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(54) Title: 3-PYRROLYL UREA DERIVATIVES AND THEIR USE AS ANTIVIRAL AGENTS 

(54) HeKdchnung: 3 - P Y R ROLY L- HA RN STOFP- DERI VATE UND HIRE VERWENDUNG ALS ANTIVIRALE M1TTEL 

(57) Abstract: The invention relates to substituted pyrroles of formula 
(I), in which: \V represent -OR 8 or -NR f; R'°; R 2 represents hydrogen, 
C|-Q, alkyl or aryl, whereby R 2 as an alky] can be substituted wish 0, 1 , 
£jj 2 or 3 subslituenls R 2i independently of one another, selected from the 
group comprising halogen, hydroxy, C r Q alkoxy, hydroxycarbonyl, 
C r C 6 alkoxycarbonyl, O, -Chalky karbonyloxy, amino, C,-Q 
alkyl amino, aminocarbonyl, Q-Q alkylaminocarbonyl, C r Q 
cyeloalkyl, a 5- to 10-membered helerocyclyl, C 6 -C l0 aryl, phenoxy 
and a 5- to iO-membercd heteroaryl and whereby R 2 as an aryl can be substituted will] 0, 1,2 or 3 subslitucnls R 2 " 2 independently 
of one another, selected from ihc group comprising halogen, hydroxy, nilro, cyano, irifluoromelhyl, nifluoromethoxy, C r Q alkyl, 
C,-Q alkoxy, hydroxycarbonyl, C r Q alkoxycarbonyl, amino, C r C 6 alkylamino, aminocarbonyl, Q-C 6 alkylaminocarbonyi, 
C3-Q cyeloalkyl, a 5- to 10-membered helerocyclyl, Q,-Q 0 aryl and a 5- to 10-mcmbened heteroaryl; R ;i and R' 4 independently of 
one another represent hydrogen or C,-C f , alkyl; R s and R r ' independently of one another represent hydrogen or C r C>, alkyl; and 
R 7 represents a 3- to 12-mcmbercd carbocyclyl, whereby the carbocyclyl can be substituted with 0, 1 5 2, 3, 4 or 5 substitucnls 
independently of one another, selected from the group comprising halogen, hydroxy, C,-Q alkyl and C r C 6 alkoxy. The invention 
also relates to a method for producing said pyrroles, to their use for the treatment and/or prophylaxis of diseases, in addition to 
their use for producing medicaments for Ihc treatment and/or prophylaxis of diseases, notably to their use as anlivira? agents, In 
particular against cytomegaloviruses. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erllndung beti ifft substiiuicrle Pyrrole Per Pormcl (I), in welchcr R 1 fur -OR* oder -NR 9 R 10 slchl, 
R 2 fur Wasserstoff, C: t -C: 6 -A!kyl odor Aryl slchl, wobei R 2 gleich Alky] substituiert scin kann mil 0, I, 2 oder 3 Substiluentcn R 2 ' 1 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus dcr Cirupj>e bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 - Alk- 
oxycarbonyl, C r C fr Aikylcarlx>nyloxy, Amino, C r C 6 - Alkylamino, Aminocarbonyl, C: r C: 6 -AlkylaminoearbonyU C^-C s -Cycloalkyl, 
5- bis 10-gliedriges Helerocyclyl, Q-C, 0 -Aryl, Phenoxy und 5- bis 1 0-gliedrigcs Heteroaryl, wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein 
kann mil 0, 1,2 oder 3 SubstHucnlen R 2 ' 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der CSruppc bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Nilro, Cyano, TriOuormelhoxy, C r C fi Alkyl, C x -C (r Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C,-Q- Alkoxycarbonyl, Amino, C r C fi -Alkylamino, 
C r C 6 -Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -Cyeloalkyl, 5- bts 10-gliedriges Helerocyclyl, C 6 -C„ r Aryl und 5- bis 1 0-gliedrigcs Heteroaryl, 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r Q s -Alkyl slehen, R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder CrQ-Alkyl slehen, R 7 fur 3- bis 1 2-gliedriges Carbocyclyl slchl, wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 
3, 4 oder 5 Subs liluen ten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C r C 6 - Alkyl und 
C | -C f , -Alkoxy, und Verfahren sx\ ihror Hcrslcllung, ihre Verwcndung zur Behandlung und/odcr Prophylaxe von Krankheiten sowie 
ihrc Verwcndung zur Merstellung von ArzneimiUeln zur Behandlung und/odcr Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Ver- 
wcndung als anliviralc Miltel, insbesondere gegen Cylomcgalovsrcn. 
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3~PYRR0LYL~HARNST0FF-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS ANTIVIRALE MITTEL 

Die Erfindung betrifft substituierte Pyrrole und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Kxankheiten* insbesondere zur Ver- 
5 wendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

DE-A 197 17 898 beschreibt substituierte Pyrrole als Zusatzmittel fur Fotografisches Aufzeich- 
nungsmateriaL 

WO 99/23091 beschreibt aromatische heterocyclische Verbindungen als antimflanxmatorische 
Mittel, die unter anderem auch zur Behandlung von viralen Infelctionen geeignet sein konnen. 

10 Distamycin Derivate (vier uber Amid- oder Harnstoff-Gruppen verkniipfte Pyrrole) werden unter 
anderem in Possati, L. et ah, Clinical & Experimental Metastasis 1999, 17(7), 575-582, Manetti, R 
et aLj Journal of Computer-Aided Molecular Design 2000, 14(A), 355-368 und Turpin, J. A, et aL, 
Expert Opinion on Therapeutic Patents 2000, 10(12), 1899-1909 als anti-HIV wirksame Verbin- 
dungen beschrieben. 

15 Auf dem Markt sind zwaf strukturell andersartige, antiviral wirkende Mittel vorhanden, es kann 
aber regelmaBig zu einer Resistenzentwicklung kommen, Neue Mittel fur cine bessere und wirk- 
same Therapie sind daher wlinschenswert 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver- 
besserter antiviral er Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen 
20 und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise mde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
substituierten Pyrrole antiviral hochwirksam sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Fomiel 




25 in welcher 
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R i fflr -OR* oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 far Wasserstoff, CrC^-Alky] oder Aryl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 1 unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C]-C<r 
5 Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C<rAlkoxycarbonyI 5 Ci-C 6 -Alkylcarbonyloxy, Amino, C r C 6 - 

Alkylamino, Aminocarbonyl, C^C^Alkylaminocarbonyl, C 3 -C s -Cycloalkyi, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Q-QcrAryl, Phenoxy und 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 

worm R 2 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
10 Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, CVC 6 - Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Amino, CrC^-Alkyl amino, Amino carbonyl, Cj-CV AJkylaminocarbonyl 
. und Phenyl 

wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 ' 2 unabhan- 
15 gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CrQ-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 - Alkylamino, Amino carbonyl, Cj-Ce-Alkylaminocar- 
bonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl ? 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C6-C 1(r Aryl und* 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl, 

20 R und R unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Ci-C 6 ~AlkyI stehen, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Cj-Ce-Alkyl stehen, 

■ 

R 7 fur 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit G, 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, C r C 6 -' 
25 Alkyl und Ci-Q-Alkoxy, 

R 8 fiir Wasserstoff oder C, -C 6 - Alkyl steht, 

wobei R s gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 8 " 1 unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Ci-Cg- 
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Alkoxy, Ci-Ce-Alkylammo, Aminocarbonyl, C r C<rAlkylcarbonylamino 5 C 3 ~C 8 ~Cycloal- 
kyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C c -C 10 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worm R 8 " 1 gleich Cycloalkyi, Heterocyclyl, Axyl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, CrC 6 -Alkyl, Q-CV 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, CrQ-Alkylamino, 
Aminocarbonyl und Cj-Cg-Alkylarninocarbonyl, 

R 9 fur Wasserstoff oder C r C<r Alkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-CVAlkoxy, Hydroxycarbonyl, CpQ-Alkoxy- 
carbonyl, Amino, CrQ-Alkylaniino, Aminocarbonyl, Cj-Q-AlkylaminocarbonyU C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 ~C 1(r Aryl und 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl, 

worm- R 9 " 1 gleich Cycloalkyi, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C r C 6 - Alkyl, C r C 6 - 
Alkoxy, Hydroxy carbonyl, C r C 6 -Aikoxy carbonyl, Amino, Q-Ce-Alkyiamino, 
Aminocarbonyl und C } -C 6 - Alkylaminocarbonyl, 

und 

R 10 fur Wasserstoff, CrC 6 -Alkyl, C 3 -C s -Cycloalkyl s 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C 10 - 
Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 10 " 3 unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus" Halogen, Hydroxy, C r C 6 - 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C]-Q»Alkoxycarbonyl 3 Amino, CpC 6 -Alkylamino, Aminocar- 
bonyl, CrQ-AJlcylaminocarbonyl, C 3 -C 8 -CycloaIkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 - 
Cio-Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worm R 10 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cj-Cr Alkyl, C 3 -Qr Alkoxy, Hydroxy carbonyl, C r C 6 - Alkoxy- 
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carbonyl, Amino, Ci~C$-AIkylainmo s Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkjdajxiinocar- 
bonyl, 

wobei R 10 gleich Cycloalkyl, Heterocycfyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein kann mit 
0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 10 ' 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
5 bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C^Ce- 

Alkyi, Q-CVAlkoxy, Hydroxycarbonyl, . C } -CVAlkoxycarbonyl, Amino, CVCVAlkyl- 
amino, Aminocarbonyl und Q-Q-Alkylaminocarbonyl, 

oder 

R 9 und R 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4- bis 
10 8~gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatorne aus der Reihe N, O 

und/oder S enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
fc ■ voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cj-QrAlkyl, 
CrCe-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, CrQrAIkoxycarbonyl, Amino, CT-Ce-Alkylamino, 
1 5 Aminocarbonyl und Q -C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfubrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Forme] (I) umfassten, nachfol- 
20 1 gend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgeniaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Fornien (Enantiomere, Diastereomere)' existieren. Die Erfmdung betrifft deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer eiiiheitiichen Bestandteile in bekannter Weise 
25 isolieren. 

Sofem die erfmdungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst 
die vorliegende Erfmdung samtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfmdung physiologisch unbedenkliche Salze der erfm- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt, Umfasst sind aber auch Salze, die fur phaimazeutische 



20 04052652 A.1 I > 



WO 2004/052852 PCT/EP2003/0 1 3278 

- 5- 

Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolieruiig oder Reinigung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen verweadet werden konnen, 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z,B, Salze der 
5 CHorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsauxe, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfcnsaure, Naphthalmdisulfonsaure, Essigsaure, 
Trifluoressigsaure, Propionsaurej Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure uiid Berrzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen auch Salze 
10 ublicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z,B. Natrium- und 
Kaliurnsalze), Erdalkalisalze (z,B, Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Ajninen mit 1 bis 16 C-Alomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylarnin, Monoethanolamin, Diethanolaniin, 
Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenz^damin, N- 
1 5 Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfrndung solche Form en der erfindungsgemaBen Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit 
Losungsmittelmolekulen einen Konrplex bildem Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei 
denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

20 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten ? soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und rl Alk" und ^kyl" in Al koxy, Alkylamino,! Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy und 
Alkoxycarbony] stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 („CV 
C 6 -Allcyl") ? vorzugsweise I bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und 
25 vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy ? Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander gewahl- 
ten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, Ethylamino, 
30 n-Propylamino ? Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, A^A^Dimetfayl- 
amino, JV^-Diethylarnino, JV-Efliyl-T^methylamino, A^Mefiij'l-jV-n-propylamiiiOj jV-Isopropyl-^-n- 
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propylamine, N4-Butyl-A^methylamino, AM3thyl-7\M>pen.tylammo und N-n-Hexyl-N-methylamino. 
Ci-C 3 -AIkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
oder for einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und PropanoyL 

5 Alkylcaxbonyloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonyloxy, Ethylcarbonyloxy, 
n-Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, tert.-Butylcarbonyloxy, n-Pentylcarbonyloxy und 
n-Hexylcarbonyloxy. 

Alkoxyoarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
n-Propoxyc arbonyl, Isopropoxy carb onyl , tert. -Butoxy carbony 1, n-Pentoxycarbony 1 und 
1 0 n-Hexoxy carbony 1 . 

Alkylaminocarbonyl steht fur einen Alkylaminocarbonykest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminocarbo- 
nyl, Ethylarainocarbonyl, n-Propylarninocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert.-Butylaminocar- 
bonyl, n-Pentylaminocarbonyl , n-Hexylaminocarbonyl , N, A^Dimethylaminocarbonyl, N } N- 
1 5 Diethylaminocarbonyl, A^Ethyl-A^methylaminocarbonyl, A / -Metliyl--7V : -n-propylaminocarbonyl ;( 
jV-Isopropyl-A^-n-propylaminocarbonyl, 7^-tert.-Butyl-iV--rnethylarninocarbonyl > N-Bthyl-jV-n- 
pentylamino-carbonyl und A^n-Hexyl-JV-meliiylaminocarbonyL C 3 -C 3 -Alkylammocarbonyl steht 
beispielsweise fur einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen 
Dialkylamino carbony lrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. 

20 Alkylcarbonylammo steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonyl amino, Ethyl- 
carbonylamino, n-Propylcarbonylamiiio, Isopropylcafbonylamino, tert.-Butyl-carbonylamino, 
n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylamino, 

Aryl steht fiar einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Kegel 6 
bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phen- 
25 anthrenyl. 

5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfmdung im allgerneinen fur einen aromati- 
schen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. 
Der Heteroarylrest kann tiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein, Beispielsweise 
30 und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 



2004052852A1J„> 



WO 2004/052852 PCT7EP2003/0 13278 

-7 - 

Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl 
und IsochinolinyL 

Cycloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
5 Cycloheptyl. 

3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, carbocyclischen Rest 
mit 3 bis 12 Ringatomen, 3- bis 10-gliediiges, insbesondere 4- bis 8-gliedriges Carbocyclyl sind 
bevorzugt Mono- oder bicyclisches Carbocyclyl ist bevorzugt. Die Carbocyclyl -Reste konnen 
gesattigt oder teilweise ungesattigt sein, Gesattigte Carbocyclyl-Reste sind bevorzugt. Beispielhaft 
10 und vorzugsweise seien genaimt: Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cyclooctyl,. Cyclooctenyl, Cyclononyl, 
Cyclononenyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl } Bicyclo[2.2.1]heptyl > Bicyclo[3,2.1]octyl, Bicyclo[2.22]octyl, 
Bicyclo[3.2.2]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, Bicyclo[33,2]decyl ? Bicyclo[4.3.1]decyl 5 Adamant- 1-yl, 
Adamant-2-yl, Bicyclo[2.2.1]heptenyl, BicycIo[2.2.23octenyl und Bicyclo[3.2.2]nonenyL 

15 5- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl steht im Rahmen der Erfmdung fur einen mono- oder bicycli- 
schen, gesattigten odeT partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom des Hetero- 
cyclus verkmipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise- seien genannt: Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, 
Imidazolidinyl, Thiolanyl, Dioxolanyl, PyiTolidinyl, Pyrroiinyl, Tetrahydropyranyl, Dihy- 

20 drop3>ranyl, Piperidinyl, Piperazmyl, Morpholinyi, TliioniorpholinyU 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl 
und 7 <)xabicy cl o [2 . 2 . 1 ]hep t- 5 -enyl . 

Ein 4- bis 8-gliedriger Heterocyclus mit mindestens einem Ringstickstoffatom steht im Rahmen 
der Erfmdung fur einen -gesattigten oder partiell ungesattigten, monocyclischen Heterocyclus, der 
bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und iiber ein 
25 Ringstickstoffatom des Heterocyclus verkniipft ist. Bevorzugt ist ein 5- bis 7-gliedriger, 
gesattigter, monocyclischer N-Heterocyclus, der ein zweites Stickstoffatom oder ein Sauer- 
stoffatom ais weiteres Heteroatom enthalten kaim. Beispielhaft und vorzugsweise seien genaiunt: 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Oxazolidinyl, Thiazolidinyl } Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyi, Thio- 
morpholinyl, Hexahydroazepinyl, Hexahydro-l^-diazepinyl, Octahydioazocinyl. 

30 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im 
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Rahmen der vorliegcnden Erfmdung eine Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von 
mehr als 90 % verstanden wird (> 90 %ee), 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 
5 R 1 fur -OR 8 oder -NR 9 R ] 0 steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder C, -C 4 -Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kaim mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 5 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C]-C 6 -Alkoxy 3 C r C 6 ~Alky3carbonyIoxy, C r C 6 - 
Alkylaminocarbonyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl, Phenoxy 
10 und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 " 1 gleich Cycloatkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein karm mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-QrAlkyi, C r CVAlkoxy 5 Hydroxy carbonyl, C } ~C 6 - 
15 Alkoxycarbonyl, Amino, Q -C 6 -All<ylamino, Aminocarbonyl, C r Q-Alkylammo- 

carbonyl und Phenyl, 

Q. A 

R undR fur Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

20 wobei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein karm mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend C]-C 6 - Alkyl, 

R 8 f ur C i ~C 4 - AIM steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein karm mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Q -C 6 - Alkoxy , 
25 C r C 6 -Allodamino, Arninocarbonyl, C r C 6 ~AIkylcarbonylammo, Pyridyl, l 5 2,4-Triazol-l- 

yl und Pyrazol-l-yl, 

R 9 for Wasserstoff oder Q -C<r Alkyl steht, 
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wobei R 9 gleich Alky] substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 " J ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, d-C 6 -Alkoxy und Amino, 

und 

R 10 fur Wasserstoff, C r QrAlkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl stent, 

5 wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 1(M ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ca~C 6 -Alkoxy, C r Qr Alkyl ammo, C5-C7- 
Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worm R I0 ° gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
10 der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, C r C c -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Amino, Ci-C6-Alkylamino 5 Aminocarbonyl und Ci-Q-Alkylaminocar- 
bonyl, 

oder 

'5 R 9 und R 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 

6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), 

3 in welcher 

R 3 fur -OR 8 oder -NR 9 R 30 steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder CVC^Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Methoxy> Diethylaminocarbonyl, Cyciopropyl, Phenyl, 
Phenoxy und Pyridyl, 

worin R 2 " 1 gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Nitro, 
Cyano, Trifluormethyl, Methyl, Methoxy und Methyloxycarbonyl, 
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"1 J 

R und R fur Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 
R 7 fur Bicyclo[2.2. l]heptyl steht, 

wobei Bicyclo[2.2,l]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen, 

F 

8 



5 R fDrCi-Ca-Alkylsteht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder I Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Dimethylamino, 
Amino carbonyl, Methylcarbonylamino, Pyridyl, 1 ,2,4-Triazol- 1 -yl und Pyrazol-l-yl, 

R 9 fiir W asserstoff steht, 

10 und 

R 10 fur Wasserstoff, d-C-Alkyl, Cyclopropyl oder Cyclopentyl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein -kann mit 0 oder 1 Substituenten R J 0-1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy f Methoxy, Dimethylamino, Phenyl, Pyridyl und 
Imidazole 1-yl, 

15 worin R i0 " 3 gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten 

Methoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Eifmdung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

20 R 1 fur -OR 8 oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder d-d-Alkyl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus d-d-Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl 
und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 
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worin R 2 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
sein kaim mit 0, I, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestenend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifiuormethoxy, Cj-Ce- Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydxoxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxy- 
5 carbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und C]-C 6 -Alkylaminocar- 

bonyl, 

■ 

R 3 und R 4 ftlr Wasserstoff stehen, 
R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

i 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

10 wobei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend CrC 6 -Alkyl s 

R s fur C X -C A - Alkyl steht, 

wobei R s gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino und C r C 6 - 
15 Alkoxy, 

R 9 fur Wasserstoff oder C r C 6 - Alkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 " 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-Qr Alkoxy und Amino, 

und 

20 R 10 fur Wasserstoff oder Ci-C 6 - Alkyl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 10 ' 1 ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus C 5 -C 7 -Cycloalkyl, 5™ bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl 
und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 10 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl substituiert 
25 sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, Ci-Qj-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C a -CV Alkoxy- 
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•r 

carbonyl, Amino, C r C 6 - Alky 1 amino, Aminocarbonyl und Cj-Ce-AJkylamino- 
carbonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Sake, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), 
5 in welcher 

R ! fur -OR 8 oder -NR 9 R 10 steht, 
R" fur Wasserstoff oder Benzyl steht, 
R und R fur Wasserstoff stehen, 
R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 
10 R 7 fur BicycIo[2.2J]heptyl steht, 

wobei BicycIo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen, 
R 8 fur Methyl oder Ethyl steht, 
R 9 fur Wasserstoff steht, 
und 

15 R 10 fur Wasserstoff oder Benzyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I) s in 
welcher R l fur -OR* und R 8 fur Methyl oder Ethyl stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
20 welcher R 1 far -NR 9 R 10 , R 9 fur Wasserstoff und R 10 fur Wasserstoff oder Benzyl stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 2 fur Wasserstoff steht, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 3 , R 4 , R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R fur Adamantyl steht 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 7 fur Bicyclo[2.2,l]heptyl steht, wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 
5 1,2,3 oder 4 Methyl-Grupperx. 

Bevorzugt sind dabei Verbmdungen der Formel (I), in welcher R 7 fur Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, 
wobei Bicyclo[2.2,l]heptyl substituiert ist mit 3 Methyl-Gruppen. 

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel (I), in welcher R fur 1,7,7-Trimethyl- 
bicyclo[2,2.1]hept-2~yl steht. 

7 

10 Ganz besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formel (I), in welcher R fur (1R,2S,4R> 
1 ,7,7-Trimethylbicyclo[2.2. l]hept~2-yl, (1 S,2R,4S)-1 ) 7 ! 7-Trimethylbicydo[2.2. lJhept-2-yl, 

(lR ) 2R > 4R)-l } 7 ) 7-TrimethyIbicyclo[2.2.1]hept-2-yl oder (lS,2S,4S)-l,7,7-Trimethylbicyclo- 
[2.2.1]hept-2-yl steht, und deren Mischungen, insbesondere die Gemische der Enantioraeren 
(lR s 2S,4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl und (1S,2R,4SH J J-Trimethylbicyclo- 

15 [2.2,l]hept-2-yl sowie der Enantiomeren (lR,2R J 4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl und 
(lS,2S } 4S)-l } 7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl. 

7 ^7 

AuBerst bevorzugt sind dabei Verbindungen der Formal (I), in welcher R fur (1R,2S,4R)-1,7,7- 
Trimethylbicyclo[2 2 . 1 ]hepl-2~yl steht. 

Gegenstand der Erfmdung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
20 mel (I), wobei 

nach Verfahren [A] 

Verbindungen der Formel 




(Ila), 



in welcher 
25 R 1 fur -OR s steht, 
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R s fUr das filr R 6 in Fortnel (I) angegebene, gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht, und 
R 2 , R 3 und R A die oben angegebene Bedeutung haben> 
in der ersten Stufe mil einem Reduktionsmittel, 



in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel 



X ] -R 5 (HI), 



in welcher 



R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, und 



X 3 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor 5 steht 



und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen der Formel 



rK ^r 7 



N 
H 



(IV), 



in welcher 



R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



zu Verbindungen der Formel 




(la), 



15 in welcher 



R 1 fur -OR 8 steht, 



R 8 die gleiche Bedeutung wie in Formel (Ha) hat, und 



R 2 , R 3 , R 4 > R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 



umgesetzt werden, 
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oder 

nach Verfahren [B] 
V erbindungen der Formel (la) 
in welcher 
5 R 8 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in Gegenwart von Basen zu Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 fur -OR 8 steht, 
10 R 8 fur Wasserstoff stent, und 

R 2 ? R 3 , R 4 S R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

nach Verfahren [C] 
15 Verbindungen der Formel (lb) mit Verbindungen der Formel 

R'-H (V), 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt 
20 werden. 
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oder 

nach Verfahren [D] 
Verbindungen der Formel 




(lib), 



5 in welcher 

. R 1 ffir^NR 9 R 10 steht,und 
R\ R\ R\ R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel (III) 

10 und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohl ens aurederivates mit Verbindungen der Formel 
(IV) 

zu Verbindungen der Formel 




in welcher 
15 R 1 fflr -NR'R 1 0 stent, und 

R 2 , R 3 5 R\ R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 30 die oben angegebene Bedeutung haben, 

urngesetzt werden, 

oder 
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ad),. 



in welcher 



5 R 1 , R 3 , R A , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben ; 



xnit Verbindungen der Forme! 



X 2 -R 2 



(VIII), 



in welcher 



R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, und 



10 X' 



flir Halogen, bevorzugt Brom oder CMor, stehl, 



zu Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden. 

Formel (I) umfasst die Verbindungen (la), (lb), (Ic) und (Id). 

Formel (II) umfasst die Verbindungen (Ila) und (lib). 

Die Verbindungen der Formel (III), (IV), (V) und (VIII) sind bekannt oder lassen sich nach be- 
1 5 kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

' Fur Verfahren [A] und [D] gilt: 

1 . Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaidruck bis 3 bar. 

20 " Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Ameisen- 
saure/Triethylamin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/Salzsaure, Eisen, Eisen/Salzsaure, 
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Eisen(II)sulfat/3alzsaure, Natriumsulfid 5 Natriumdisulfid Natriumdithionit, Ammoniumpolysulfid, 
Natriumborhydi-id/Nickelchlorid, Zinndichlorid, Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wassrige 
Hydrazin-Losung, bevorzugt ist Raney-Nickel und wassrige Hydrazin-Losung. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Di- 
5 methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von 
wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, als Losungsmittel ist 
10 bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Raney-Nickel und wassrige Hydra- 
zin-Losung Tetrahydrofuran. 

2. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 40°C bei Normaldruck. 

15 Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexa- 
methyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie Nahiumhydrid, DBU oder Dii- 
sopropy 3 ethylamin/ bevorzugt Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldi- 
silazid oder Lithiumdiisopropylamid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Di- 
20 methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylengiykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran oder 
Toluol. 

3. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
25 bereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Normaldruck. 

Kohlensaurederivate sind beispielsweise N,N-Carbonyldiimidazol, Phosgen, Diphosgen, Triphos- 
gen, Chlorameisensaurephenylester oder Chlorameisensaure-4-nitrophenylester, bevorzugt ist 
N,N-Carbonyldiimidazol. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
30 Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
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Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl -tert-butylether, 1 ,2-Dimethoxy ethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether } Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylols Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Brdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
5 Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylsulfoxid. 

Fiir V erfahren [B] gilt; 

Die Urnsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

10 Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichiorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methy]-tert.-butylether, ' l^-Dimethoxyethan, Dioxan, 
15 Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, n-Fropanol, iso-Fropanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol ? Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Brdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamidj Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemi- 
sche von Losungsmitteln mit Wasser, als Losungsmittel ist bevorzugt ein Gemisch aus Ethanol 
und Wasser. 

Fiir Verfahren [C] gilt: 

Die Urnsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck, 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiiniide wie z,B, N,N 1 - 
Diethyl-, N,N/-Dipropyl- 5 N 5 N'-DiisopropyK NjN'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3~Di- 
niethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiitnid-Hydrochlorid (EDC), N-CyclohexyIcarbodihnid~N £ - 
propylox3TOethyLPolystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida- 
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5~phenyl-l ? 2-oxazolium-3-sulfat oder 2~tert- 
Butyl-5 -methyl -isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxy- 
carbony]-l,2-dihydrochinolin 9 oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobulylchloroformat, 
oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazoiyloxy-tri(dimethylamino)- 
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phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazo3- 1 -yO-HHN^N'-tetra-methyluronium- 
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo~ 1 -(2H)-pyridyl)-l , 1 ,3 ,3 -tetramethyluroniumtetrafluoro- 
borat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -yO-N^N^^telraineftiyl-uronium- 

hexafluorophosphat (KATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol- 1 - 
5 ylox^is(diniethylamino)»phosphoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, 
mit Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, 
N-Methylpiperidm> 4- Dimethylaminopyridin oder Diisoprppylethylamin, oder DBU, DBN, 
10 Pyridin s bevorzugt ist Triethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Carbonyldiimidazol durchgefuhrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethyleru Ether wie Diethylether, Methyl-tert. -butyl ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
15 Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Eth}dacetat, Aceton, Dimethyl fonnamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

20 Fur Verfahren [E] gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 40°C bei Normaldruck, 

Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisiiazid, Kaliumhexa- 
methyl disilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Diisopro- 
25 pylethylamin oder Kalium-tert-butylat, bevorzugt ist Kalium-tert-butylat. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, oder andere Losungsmittel wie Di- 
methylformamid, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

30 Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konneB hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



„.2O04O52652A1. J_> 



WO 2004/052852 



PCT/EP2003/013278 



-21 - 




(VI), 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (V) umgesetzt werden. 

5 Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 40°C be] Normal- 
druck* 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat> 
oder Kalium-tert-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
1 0 propylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin und Triethylamin. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Melhylenchlorid, 
Trichlormethan, TetracMormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl -tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie 
15 . Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfralctionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylfonnamid, Diraethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Ethanol und Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
20 dung en der Formel 




(vn), 



in welcher 
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R~, R und R* die oben angegebene Bedeutoig haben, 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure, Nitriersaure oder anderen Mischungs- 
verhaltnissen von Schwefelsaure und Salpetersaure> gegebenenfalls in Acelanhydrid als Losungs- 
miltel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -60°C bis 0°C bei Normaldxuck, umgesetzt 
5 werden. 

Die Verbindungen der Forme] (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Einfulirung des Substituenten R 2 durch dem Fachniann bekannte Alkylierungsmethoden kann 
je nach Substitutionsmuster des P^ttoIs an verschiedenen Stellen der Syntheseroute erfolgen. 
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Syntheseschema 2: 



O 

v. + 




Die erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehba- 
res ? uberraschendes Wirkspektmm. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenuber Vertretern der 

5 Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegeniiber Cytomegaloviren ■ (CMV) 7 insbe- 
sondere gegenuber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). Sie sind somit geeignet zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere 
den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Ihfelctionskratikheiten. Unter 
einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine durch 

0 eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit verstanden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
zur Herstelhing von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Rrankheiten, 
insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind s verwendet werden. 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

5 1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinal e Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneuinonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 
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3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkinderm 

4) Behandlung einer alcuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und 
Krebs-Therapie, 

5 Bevorzugt werden die erfmdungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung- von Infelctionen mat einem Vertreter der Gruppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cyto- 
megalovirus, geeignet sind. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
10 allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, insbesondere antiviralen 
Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, zur Behandlung und/oder Prevention 
von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-Infektionen, eingesetzt werden, 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist der Einsatz der erfmdungsgemaBen Verbin- 
dungen zux Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Virus- 
15 infektionen, insbesondere von Infektionen mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder 
einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden , Erfmdung ist die Verwendung der erfmdungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

20 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der erfmdungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist em Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
25 einer antiviral wirksamen Menge der erfmdungsgemaBen Verbindungen. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie zJB, oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 
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Fur diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemSJien Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsfonnen verabreicht werden. 

i 

Fur die orale Applikation eignen si oh nach ciem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfmdungsgemafien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
5. die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder liberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die 
Freisetzung der erfmdungsgemafien Verbindung kontrollieren), in der MundhohJe schnell 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
10 Weichgelatinekapseta), Dragees,' Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einsohaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die 
15 parenteral Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei- 
tungen in Fonn von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B, Inhalationsarzneifornaen (u.a, 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositories Ohren- oder Augenpraparati- 
20 onen, Vaginalkapseln, wafirige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), lipophile Suspensio- 
nen, 3alben> Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Fasten, Schaume, Streupuder, 
Implantate oder Stents. 

Die erfmdungsgemafien Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen tiberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 

25 zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hxlfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrolaristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige 
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzniittel (beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Poly vinylpyrroli don), synthetische 
und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 

30 spielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 
oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, die mindestens erne erfm- 
dungsgemaBe Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten. nichttoxi- 
schen 5 pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwecken. 

5 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von 
etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 
bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
0 zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunlct bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kartn es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss, Im Falle der Applikation groJierer Mengen kann es empfehienswert sein, diese in 
5 mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen, 

* 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispieie 

Verwendete Abkiirzungen: 

CD 3 CN Deuteroacetonitri] 

DC Diinnschichtchi'omatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIE A A^Diisopropylethylamin (Hiinig Base) 

DMSO ' . Dimethylsulfoxid 

DMF ^JV-Dimethylformamid - 

d.Th. derTheorie. 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoBJonisation (bei MS) 

L 

ESI Elekti'ospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HPLC Hophdruck-j Hochleistungsflussigchromatogi'aphie 

konz- konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz, prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

Schmp, Schmelzpunkt 

THE Telrahydrofuran 
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Methode 1 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Gron>SIL120 ODS-4 
HE, 50 nun x 2,0 mm, 3 fim; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
5 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A ~> 0.2 rnin I00%A -> 
2.9 min 30%A . -> 3.1 mm 10%A -» 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2 OLC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
10 ODS-4 HE, 50 mm x 2 mm, 3,0 nm; Eluent A: Wasser + 500 pj 50%ige Ameisensaure; Eluent B: 
Acetonitril + 500 \xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2,0 min 40%B -> 
4.5 min 90%B -> 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0,0 min 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min 
5,5 min -> 5.5 rnin 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 3 (LO-MS): 

15 ■ Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-SrL120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 jam; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent Bill 
Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 0.2 min 100%A -> 
2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE, 50 mm x 2 mm, 3.0 jim; Eluent A: Wasser + 500 |il 50%ige Anieisensaure / 1, Eluent 
B: Acetonitril + 500 \l\ 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B ~> 2.9 min 70%B -> 
3.1 min 90%B -> 4,5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 5 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith 
SpeedROD RP48e, 50 mm x 4,6 mm; Eluent A: Wasser + 500 jil 50%ige Ameisensaure / 1; 
Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0,0 min 10%B~> 3.0 min 
95%B-^ 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min 3.0 min 3.0 ml/mm-> 4.0 min 
30 3 .0 ml/min; UV-Detektion: 2 1 0 nm. 
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Saule: Nucleosil 100-5 C 18 Nautilus, 5 \im 7 20 mm x 50 mm, 220 nm, 550 jxl Injektionsvolumen; 
Eluent A: Wasser + 0,3 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 10%B, 2.0 min 
10%B S 6.0 min 90%B, 7.0 min 90%B, 7J min 10%B, 8.0 min 10%B; Fluss: 25 ml/min; 
5 UV-Detektion: 2 1 0 nm. 

Methode 7 (praparative HPLC): 

Saule; Waters XTerra Prep MS CIS, 5 jam, 19 mm x 20 mm; Injektionsvolumen 700 Eluent A: 
Acetonitril, Eluent B; Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gradient; 0,00 min 10% A, 2.00 min 10% A, 
6.00 min 90%A, 7.00 min 90%A, 7.10 min 10%A, 8.00 min 10% A; Fluss: 25 ml/min; UV-Detek- 
10 tion:220nm. 

Methode 8 (LC-MSh 

Instrument: Micromass TOF-MUX-Interface 4fach-Paralleiemspritzung mit HPLC Waters 600; 
Saule: Grom-SIL 120, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 fxm; Eluent A: 1 1 Wasser 4- 1 ml 50%ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 1 Aoetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
15 0.2 min 100%A 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A ~> 4.6 min 100%A 
6.5 min 100%A; Ofen: Raumtemperatur; Fluss: 0,8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9 (praparative HPLC): 

Saule: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 CIS Nautilus, 20 mm x 50 mm; 
Injektionsvolumen 500 pi; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure; Gra- 
20 dient: 0.00 min 10%A, 2.00 min 10%A, 6.00 min 90%A, 7.00 min 90%A, 7.10 min 10%A, 
8.00 min 10% A; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 220 nm. 

Methode 10(LC~MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Gron>SIL120 ODS-4 
HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 \xm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 
25 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -> 
2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 
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Metbode 11 fprftparative HPLQ; 

Saulenmaterial: YMC GEL ODS AQ S 5/15 ^m; Eluent: Acetonitxil-Wasser, Gradient: 10:90 -> 
90:10. 

Ausgangs ver biud ungen 
5 Beispiel 1A 

2,2,2-Trichlor- 1 -(4-nitro lH-pyrrol-2~yI)ethanon 



10 g (47 mmol) 2 y 2 9 2-Trichlor-l-(lH-pyrrol-2-yl)ethanon werden in 47.2 ml Acetanhydrid gelost 



10 schung wird langsam auf 0°C erwarmt und dann 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktions- 
losung wird mit Essigsaureethylester verdiinnt und zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung und 
viermal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonailosung gewaschen. Die organische Phase wird 
mit Magnesiumsulfat geti-ocknet und im Vakuum eingedampft Der Eindampfruckstand wird mit 
einer Mischung aus 10 ml Diethylether und 20 ml Cyclohexan versetzt und 48 Stunden bei 5°C 

1 5 stehen gelassen. 

Ausbeute:^5.2 g (43 % d. Th.). 
MS (ESI*): mlz - 256 (M+H>* 
' 'H-NMR (300MHz 5 CDC1 3 ): 5-9.75 (s breit, 1H) 5 7.9 (d, 1H), 7.8 (d, 1H) ppm, 

Beispiel 2A 

20 4-Nitro- lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester 



O. 



IM-~0 




Bei -50 bis -60 Q C werden 2.21 ml (47 mmol) 90%ige Salpetersaure zugetropfLDie Reaktionsmi- 




O. 
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2,57 g (10 mmol) 2 ? 2 ? 2-Trichlor-l-(4-nitro-lH-pyrroI-2-yl)ethanon (Beispiel 1A) werden unter 
Argon in 50 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1.39 ml (10. mmol) Triethylamin versetzt Die 
Reaktiansmischung wird 16 Stunden bei Raumternperatur geruhrt. Darrn werden 100 ml Wasser 
zugetropft und die ausgefallenen Kristalle abgesaugt: 1 g Produkt. Die Mutterlauge wird im 
5 Vakuum eingeengt und die dabei ausfallenden Kristalle abgesaugt: 0,5 g Produkt. 

Ausbeute: 1.5 g (71 % d. Th.) 
MS (EST*): mfz - 185 (M+H) + 

J H-NMR (300MHz s DMSOd 6 ): 5 - 13.1,(s breit, 1H), 8.05 (d, 1H), 7,25 (d, 1H) ? 4.3 (q, 2H), L3 
(tr s 3H) pprm 

10 Beispiel 3A 

1 -(1 -Benzyl-lH»pyrrol-2^yl)-2,2,2-trichlorethaTion 




60.55 g (333.3 mmol) Trichloracetylchlorid werden in 200 ml Dichlormethan gelost. Darm wird 
eine Losung von 52.4 g (333.3 mmol) 1 -Benzyl- lH-pyrrol in 120 ml Dichlormethan bei Raum- 
15 temperatur in I Stunde zugetropft. Es wird Argon durch den Kolben geleitet. Die Reaktionslosung 
wird liber Nacht geruhrt und darm im Vakuum eingedampfit Der Riickstand kristallisiert aus Me- 
thanol. 

Ausbeute: 61.9 g (61 % d. Th.) 
MS (ESI + ) : m/z - 3 02 (M+H) + 

20 'H-NMR (200MHz, CDC1 3 ): 8 - 7.6 (dd, 1H), 7.2-7.4 (m, 3H) S 7.15-7.05 (m s 3H), 6.3 (dd s 1H), 
5,6 (s, 2H) ppm. 
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Beispiel 4A 



1 -( 1 -Benzyl -4-nitro- lH-pyrrol-2-yI)-2 P 2 ? 2-trichlorefhanon 



Ci 




30.26 g (100 mmol) l-(l-Benzyl-lH-pyrrol-2-yl)-2 ? 2,2-trichlorethanon werden in 100 ml Acetan- 
5 hydrid geldst, auf -40°C gekuhlt und bei -40°C mit 10 ml (200 mmol) 90 %iger Salpetersaure trop- 
' fenweise versetzt Die Reaktionsmischung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 
1 Stunde nachgeriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 500 ml Eiswasser gegossen und 15 Minuten 
kraftig geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und in 150 ml Methanol ausgeruhrt und erneut 
abgesaugt Diese abgesaugten Kristalle werden noch einmal in 50 ml Methanol ausgeruhrt; abge- 
10 saugt und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 25.4 g (73 % d, Th.) 
MS (ESI + ): m/z - 347 (M+H) + 

] H-NMR (300MHz 5 CDC1 3 ): 5 - 8.0 (d, 1H), 7,75 (d, 1H) S 7.4 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 5.6 (s, 2H) 
ppm. 

15 Beispiel 5A 

1 -Benzyl-4-nitro« lH-pyrrol-2-carboxamid 



Q 
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■ l 

17.38 g (50 mmoI)l<l-Benzyl-^ werden in 300 nil 

einer gesattigten Losung von Ammoniak in THF (hergestellt durch Einleiten von S.85 g 
(520 nimol) Axmnoniakgas in 300 ml THF) gelost und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Dann wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt, mit Diethylether versetzt und ausgeriihrt. 

5 Ausbeute: 11.95 g (98 % d. Tfc.)- 
MS (EST*): rn/z - 246 (M+H) + 

2 H-NMR (200MHz, DMSO-d,): 5 - 8,3 (d, 1H), 7.9 (s breit, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.4^7.15 (m, 6H), 
5.7 (s ? 2H) ppm. 

Beispiel 6A 

10 1^(1 -Phenyl- lH-pyiTol-2-yl)-2 3 2 ? 2-trichlorethanon 




Syntheseanalog zu Beispiel 3A, 
Ausbeute: 75% d. Th. 
MS (DCT+): m/z = 288/290/292 (M+H)* f 
15 'H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.7 (dd, 1H), 7.5 (m, 3H), 7.3 (m, 2H), 7.1 (d, 1H), 6,4 (dd, 1H). 

Beispiel 7 A 

l-(4-Nitro-i"phenyl-lH-pyrro]"2-yl)-2 5 2,2-trichlorethanon 
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Synthese analog zu Beispiel 4A. 
Ausbeute: 8 1 % d. Th. 

a H-NMR (200MHz ? CDC] 3 ): 5-8.1 (d, lH), 7,85 (d, 1H), 7,6-7. 1 (m s ca. 5H). 
Beispiel 8A 

5 N-Benzyl- 1 -phenyl-4-nitro- lH-p3Trol-2-carboxamid 




Synthese analog zu Beispiel 5A. 
Ausbeute: 48 % d. Th. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.6 rain, MS (BS+): m/z - 321 (M+H) + 
10 l H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.7 (d, 1H), 7.5-7.2 (m, 11H), 4.45 (d, 2H), 2.3 (rn s 1H), 1.6-1,8 
(m, 2H), 1.3 (m, 2H)> 1.1 (m, 1H), 0.9 (s, 3H) } 0.85 (s 3 3H), 0.8 (s, 3H), 0.7 (dd, 1H). 

AusfiihrungsbeisjDjeJe 

Beispiel 1 

4-[({[(lR;2S ) 4R)-lJ/7-Trm^^ 
1 5 carbonsauxeethylester 




1.47 g (8 mmol) 4-Nitro-lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 2A) werden in 40 ml THF 
gel ost und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und 3.2 ml (12 mmol) 25%iger wassriger Hydra- 
zinlosung versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur wird mit Magnesiumsulfat ver- 
20 setzt ? liber Kieselgur filtriert und mit Ethylaoetat nachgewasohen. Das Filtrat wird im Vakuum 
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eingedampft, der Riickstand unter Argon in 24 ml absolutem DMSO gelost und mit 3.89 g 

1 

(24mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur 
werden 0,3 ml Wasser zugegeben, und es wird 10 Minuten geriihrt Darin werden 1,23 g (8 mmol) 
R-(+)-Bomylamin zugegeben und 1 h geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Ethylacetat verdunnt 
5 und zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird mit IN 
Salzsaure und gesattigter Nafriumhydrogencarbonat-ldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft Der Riickstand wird in 15 ml Diethylether gelost und 
unter Ruhren mit 5 ml Cyclohexan versetzt. Die Kristalle werden abgesaugt und anschlieBend in 
Diethylether 1 Stunde unter Ruckflufl erhitzt Nach dem Abkiihlen werden die Kristalle abgesaugt. 

10 Ausbeute: L3 g (49 % d, Th.) 
MS (ESI"): m/z - 334 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): 5 - 11.4 (s breit, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.0 (d, IH), 6.5 (d, 1H) S 6.0 
(d, 1H), 4.2 (q, 2H), 3.95 (m, 1H) 5 2,2 (m, 1H), L55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 1.3 (tr f 3H) 5 
0,9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, IH), 0.75 (s, 3H) ppm. 

15 Beispiel 2 

4-[({[(lR,2S,4RH,7/7-Trim^ 
carbonsaure 




333 mg (1 mmol) 4-[({[(lR ) 2S J 4R)-l ? 7 > 7~Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carbonyl)- 
20 amino] -lH-pyiTol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in 2 ml Ethanol suspendiert und 
mit 0.24 ml (4 mmol) 45 %iger Natronlauge versetzt. Nach Zugabe von 0.5 ml Wasser wird die 
Reaktionslosung 20 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Reaktionslosung wird mit Wasser 
verdunnt und mit Ethylacetat gewaschen. Die Wasserphase wird mit IN Salzsaure angesauert und 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten Extrakte werden mit Magnesiumsulfat getrock- 
25 net und im Vakuum eingedampft Der Riickstand kristallisiert aus Diethylether. 

Ausbeute; 228 mg (75 % d. Th.) 
MS (ESI + ): m/z - 306 (M+H)* 
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'H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 5-12,1 (s breit, 1H), 11 A (s breit, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.0 (tr, 1H), 
6,5 (tr, 1H), 6.0 (d, 1H) S 3.95 (m, 1H), 2.2 (m } 1H) ? 1.55 - L8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 
H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d 9 1H) 5 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 3 

5 N-Benzyl-4~[({[(1R,2S,4RH 
pyrroI-2-carboxamid 




152 mg (0.5 mmol) 4-[({[(lR,2S J 4R)-l 5 7 s 7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}car» 
bonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispicl 2) werden in 2 ml DMF unter Argon gelost, mit 
10 243 mg (1.5 mmol) N>N-Carbonyldiimidazol versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann 
werden 0.02 ml Wasser zugegeben und 30 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von 80 mg (0,75 mmol) 
Benzylamin wird die Reaktionslosung 16 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Unter Ruhren 
werden erst 1 ml IN Salzsaure, dann langsam weitere 3 ml Wasser zugetropft Die Kristalle 
werden abgesaugt. 

A 

. 1 5 Ausbeute: 172 mg (87 % d. Th.) 
MS (ESF): m/z = 395 (M+H) + • 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.95 (s breit, 1H), 8.4 (tr, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.2-7.35 (m, 5H), 
6.85 (tr, 1H), 6.6 (tr, 1H), 5.9 (d, 1H), 4.4 (d, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (rn, 1H) S 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

20 Beispiel 4 

1 -Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)- 1 ,7 5 7-trime%^ 

■ 

pyrrol-2-carbonsaureethylester 
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H 3 C 




CH 3 
\\CH 



s 



1.67 g (5 mmol) 4-[({[(lR,2S s 4R)-! J 7,7-TTimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]aniino}carbonyl)- 
amino]-lH-pyirol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in absolutem DMF gelost und mit 
0.73 g (6,5 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Es wird 5 Minuten nachgeruhrt und danach 1 . 1 1 g 
5 (6.5 mmol) Benzylbromid zugegeben. Nach dreistundigem Ruhren bei Raumtemperatur werden 
langsam 3 ml Wasser zugetropft. Die Kristalk werden abgesaugt und mit einer l:l-Mischung aus 
Wasser und Methanol nachgewaschen. Die Kristalle werden aus einer Mischung von Ethylacetat 
und Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1 .2 g (57 % d. Th.) 
10 MS (ESD): m/z = 424 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.9 ( S> 1H), 7.2-7.35 (m, 4H), 7.05 (d, 2H), '6.65 (d, 1H), 6.05 
(d, 1H), 5.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 
1.2 (tr, 3H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



15 l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}carbonyl)-amino]-lH-. 



211 mg (0.5 mmol) l-Benzyl-4~[({[(lR,2S ) 4R)-l J 7 ) 7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}- 
carbonyl)amino3-lH-pyrroI-2-carbonsaureethylester (Beispiel 4) werden in 1 ml Ethanol suspen- 



Beispiel 5 





O CH 3 
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diert und mit 0.24 ml (4 mmol) 45 %iger Natronlauge und 2 ml THF versetzt. Die Reak- 
tionsmischung wird 72 Stunden bei RT geriihrt, mit Wasser verdirnnt, mit IN Salzsaure angesauert 
und mit Bthyiacetat zweimal extrahiert Nach dem Trocknen mit Magnesium sulfat wild im 
Vakuum eingedampft. 



5 Ausbeute: 159 mg (SO % d. Th.) 
MS (E3I*): m/z = 396 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 12,0 (s breit, 1H), 7.9 (s s 1H), 7.2-7.35 (m, 3H), 7.15 (d, 1H), 
7.05 (d, 2H), 6.6 (It, 1H) ? 6.0 (d, 1H), 5.45 (s, 2H), 3.95 (m, 1H) S 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
135-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

10 Beispiel 6 

NJ-Dibenzyl-4-[({[(lR ) 2S,4R)-l JJ"Mmethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}carbonyl)amino]- 
lH-pyn*ol-2-carboxamid 



■ 39.5 mg (0,1 mmol) l-Beaizyl-4-[({[(lR^ 
15 carbonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden in 0.5 ml DMF unter Argon gelost, 
dann 48 mg (0.3 mmol) N ? N~Carbonyldiimidazol zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann werden 0.036 ml Wasser zugegeben und weitere 30 Minuten bei RT geruhrt. Dann 
werden 16 mg (0.15 mmol) Benzylamin zugegeben und die Reaktionslosung 24 Stunden bei RT 
stehen gelassen. Die Reaktionslosung wird filtriert und durch praparative HPLC (Saule: Nucleosil 

> 

20 100-5 C 18 Nautilus, 5 pm, 20X50 mm, Wellenlange:220 nm, 600 pi Injektionsvolumen, 
Gradient: A = Wasser H- 0,3 % Ameisensaure, B = Acetonitril, 0 min — 10 % B, 2 min = 10% B ? 6 
min = 90% B, 7 min - 90% B, 7,1 min - 10% B, 8 min - 10% B, FluBrate 25 ml/min) gereinigt. 
Nach Eindampfen der Produktfraktionen im Vakuum werden 26 mg Produkt erhalten, 

Ausbeute: 26 mg (54 % d. Th.) 
25 MS (ESI 4 "): m/z = 485 (M+H) + 
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*H-NMR (200MHz, DMSOd 6 ): 5 = 8.5 (tr, 1H) 5 7.9 (s ; 1H), 7.2-7.35 (m 3 8H) ? 7.1-7,05 (m, 3H), 
6.6 (d, 1H), 6,0 (d, 1H), 5.5 (s, 2H) S 4.35 (d, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m 2H); 0,9 (s, 3 H). 0,85 (s, 3H) S 0.8 (m, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



5 NB«zyl-4-[({[(lR s 2S 9 4R)-l,7,7-1rimefhylbicyclo[2 
pyrrol -2-carboxamid 



1.00 g (4.1 mmol) l»Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 5A) werden unter Argon- 
schutz in 20 ml Tetrahydrofaran gelost, darui wird eine Spatelspitze Raney-Nickel zugeben. Unter 
10 Eis-Kuhlung werden 784 rag (6.1 mmol) einer 25 % Losung von Hydrazin in Wasser fiber eine 
Spritze zugegeben. Es wird lh nachgerfthrt bis die WasserstoffentwickQung beendet ist Das 
Reaktionsgemisch wird mil Dichlormethan verdtinnt und fiber Kieselgur filtriert Nachwaschen 
des Feststoffes, Troclcnen des Filtrates mit Magnesiumsulfat und Einengen ergibt einen oligen 

i 

Ruckstand. Dieser wird in 30 ml DMSO unter Argon aufgenommen, und mit L98 g (12.2 mmol) 
15 l s r-Carbonyldiimidazol verselzt. Nach 1 h Riihjen bei RT werden zwei Tropfen Wasser zur Zer- 
storung uberschussigen Imidazolreagenzes zugegeben. Zur Losung werden 625 mg (4.1 mmol) 
(R)-(+)-Boraylamin zugeben. Nach 3 Tagen Ruhren bei RT wird die Reaktionsmischung durch 
praparative HPLC Trennung gereinigt (in 3 Portionen, RP18, Gradient: 30 %Aceto~ 
nitril/70 %Wasser -> 95 %Acetonitril/5'% Wasser), Einengen der Froduktfraktionen ergibt nach 
20 Troclcnen im Vakuum (4 mbar, 60°C) das ZielprodukL 



Beispiel 7 




Ausbeute: 813 mg (51 % d. Th.) 

Drehwert: [a] D2Q ^ + 9° (c - 0.28 g/100 ml, CHC1 3 ) 

MS (ESI+): m/z = 395 (M+H) + 
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H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 8= 7,15 - 735 (m, 5H), 6.85 (d, 1H), 6.5 (d, 1H), 5.95 (s, 1H), 53 - 
5.6 (m, 4H), 4.75 (d, 1H) S 4.0 (m, 1H), 23 (m 5 1H), 1.6-1.8 (m, 2H) 5 13 111(21-1), 1.0 (m> 1H), 0,9 
(s ? 3 H), 0.85 (s s 3H), 0.8 (s, 3H) ? 0.7 (dd, 1H) 



5 l-Bcmzyl-4-[({[(lR,2S,4RH/^ 

pyn-ol-2-carboxamid und 1 -Benzyl-4-[({[(l S ? 2R,4S)-1 ,7,7-trimethylbioyclo[2.2, l]hept«2-yl]- 
amin6}carbonyl)-amino]-lH»pyrrol-2-carboxaniid 



10 Eingesetztes Aniin: (lRS)-Bomylainin (Enantiomerengemisch) 
Ausbeute: 55 % d. Th. 

Beispiel 9 

1 -Benzy 1-4- [( { [( 1 R,2R ,4R) - 1,7,7 -trimethy lbicy clo [2,2.1] hept-2-yl] amino } carbony l>amino] - 1H- 
pyrrol-2-carboxamid und 1 -Benzyl~4-[( {[( 1 S, 2S ,4S)-1 ,7 ,7- trimethy lbicy clo [2.2.1 ]hept-2- 
1 5 yl]amino} carbonyl)-amino]-lH-pyn-ol-2-carboxamid 



Beispiel 8 




NH 



Synthase analog zu Beispiel 7. 




CH 3 



Synthase analog zu Beispiel 7. 

Eingesetztes Amin: (IRS)-Isobornylamin (Enantiomerengemisch) 



Ausbeute: 32 % d. Th. 
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Schmp.: 130°C 
Beispiel 10 

4-[({[(lR,2S,4R)-l J,7-Trim^ 



5.28 g (17.3 mmol) 4~[({[(IR,2S,4R)-l ? 7 5 7~Trime&^^^ 

bonyl)amino]~lH-pyiTol-2-carbonsaure (Beispiel 2) werden in 69 ml DMF unter Argon gelost 
Dann werden 8.4 g (51.9 mmol) N.N-Carbonyldiimidazol zugegeben. Nach 1 h Ruhren bei RT 
werden 18.1 ml (242 mmol) 25%ige wassrige Ammoniaklosung unter Eiskuhlung zugetropft. 
10 Nach 1 h Ruhren bei RT wird die Reaktionslosung rnit Wasser verdlinnt und dreimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit gesattig- 
ter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 



kristalline Ruckstand wird mit Essigsaureethylester verruhrt, die Kristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 3.48 g (66 % d. Th.) 

15 Beispiel 11 

H2 -Phenyl oxyethyl>4- [({ ^ 
amino] - 1 H-pyrrol-2-carb onsaure 



carboxamid 



5 
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1.62 g (3.56 mmol) l-(2-Phenyloxyet^ 

yl]amino}carbonyl)amixio]-lH-pyn'ol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 27) werden in 7.1 nil 
Ethanol und 14.3 ml THF gelost -und mit L7 ml (28.5 mmol) 45%iger Natronlauge versetzt Es 
wird liber Nacht bei RT geruhrt, dann mit IN Salzsaure verdiiiint und viermal mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natxiumchlorid- 
Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Valcuum eingedampfL Man erhall so 
einen festen Schaurn, der direktftr die nachste Synthese verwendet wird. 

Ausbeute: 1.75 g (quantitativ) 
MS (ESI + ): m/z - 426 (M4-H)* 

l H-NMR (200MHz, DMSO~d 6 ): 5 - 7.9 (s, 1H), 7.25 (tr , 2H), 7.2 (d,lH), 6.85-6.95 (m, 3H) S 6.6 
(d, 1H), 6.05 (d, 1H), 4.6 (tr, 2H)> 4.2 (It, 2H), 3,95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H) 3 L55-1.8 (m, 3H), 1.35- 
1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3H), 0 : 85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



Beispiel 12 

l-Methyl-4-[({[(lR;2S,4R)-l/7/^ 
15 pyrrol-2-carbonsaure 



HO 




20 



Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute: 1 . 1 6 g (quantitativ) 
MS (ESI + ): m/z - 320 (M+H) + 

'H-MMR (200MHz, DMSOd 6 ): 6 - 7.9 (s, 1H), 7.05 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.05 (d, 1H), 3.95 (m, 
1H), 3.75 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel 13 

l-ButyI-4-[({[(l^ 
pyrrol-2-carbonsaure 



MS (EST): mJz - 362 (M+H) 4 " 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.85 (s 3 1H) 5 7,1 (d,lH), 6.5 (d, 1H) S 6.0 (d, 1H), 4.2 (tr, 2H), 
3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 5H), L35-1.1 (m, 4H), 0.9 (s, 3H) 3 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
10 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 14 

i»(Cyclopropylmethyl)-4-[({[(lR s 2S 5 4R)-l JJ-trhnethylbicycIo[2.2.1]hept^yl3amino}car-- 
bonyl)amino3-lH-pyrroI-2-carboiisaure 




CH 3 



5 Synthase analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute: 1.09 g (quantitativ) 




1 5 Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute: 1.66 g (quantitativ) 
MS (ESI*): m/z = 360 (M+H) + 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.85 (s, 1H), 7.1 (dJH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.1 (dd, 2H), 
3.95 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 
1H), 0.75 (s, 3H) 5 0.45 (q, 2H), 0.3 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 15 

l-[2-(Diethylammo)-2-oxoetliyl]-4-[({[(lR : .2S,4R)-l ,7,7-trimethylbicycIo[2.2. 1 ]-hept-2- 
yljamino} carbonyl)amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaure 

O 9 H : 

CH 



,»xvCH. 



HO 




Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute 0.72 g (quantitativ) 
1 0 MS (ESI*) : m/z = 4 1 9 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.1 (d,lH), 6.5 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.1 (s, 2H), 
3.95 (m, 1H), 3.35 (q, 2H), 3.25 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 1.2 (tr, 
3H), 1-05 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 16 

1 5 1 -(2-Methoxyethyl)-4- [( { [( 1 R,2S ,4R) - 1 ,7 ,7-trimethylbicyclo [2.2.1 ]hept-2-yl] amino } car- 
bonyl)amino] - 1 H-pyrrol-2-carbonsaure 

n CH. 




Synthese analog zu Beispiel 11. 
Ausbeute 1 . 1 g (quantitativ) 
20 MS (ESI + ) : m/z = 3 64 (M+H) + 
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'H-NMR (300MH Z ; DMSO-d 6 ): 5 = 7.85 (s, 1I-I), 7.1 (d,lH) 3 6.5 (d, 1H), 6.0 (d 5 1H), 4.4 (tr, 2H), 
■3.95 (m, 1H), 3.55 (tr, 2H), 3.2 (s, 3H) 5 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s, 
3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 17 

5 1 -(2-Phenyletliyl)-4-[({[(lR s 2S,4R)- l,7,7-1iimemylbicyclo[2.2. 1 ] hept-2-yl] amino } carbonyl)- 
aniino]-lH-pyirol-2-carbonsaure 




Synthese analog zu Beispiel 1 1 . 
Ausbeute 1.64 g (quantitativ) 
10' MS (ESf) : m/z - 4 1 0 (M+H) + 

'H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 7.85 (s s 1H), 7.15-7.35 (m, 5H), 7.1 (d,lH), 6.55 (d, 1H), 6.0 
(d, 1H), 4.4 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 2.9 (tr, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (ra, 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 
0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 18 

15 N-BenzyM-phei^^ 

nyl)amino]" lH-pyrrol-2-carboxamid 
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Synthase analog zu Beispiel 7 aus Beispiel 8A* 
Ausbeute: 34 % d. Th. 

LC-MS (Methode 1): R t = 43 min, MS (ES+): m/z - 471 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 - 7.15-7.45 (m, 11H), 6,60 (d, 1H)> 5,95 (m, 1H), 5.35 (4 1H), 
5 4.40 (d, 1H), 4.1 (m 5 1H), 2.3 (m, 1H), 1.6-1.8 (m, 2H), 1.3 (m, 2H)> 1.1 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.85 
(s, 3H), 0.8 (s s 3H), 0.7 (dd, 1H). 

Beispiel 19 

2-Hydroxyethyl-l^ 

bonyl)amino] - 1 H-pyrrol-2-carboxylat 




10 

62,9 mg (0.16 mmol) 1 -Benzyl-^ 

carbonyl) -amino] -lH-pyirol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden in 0.5 ml DMF gelost und mit 
77.35 mg (0.48 mmol) N,N-Carbonyldiimidazo] versetzt Es wird Ih bei RT geruhrt> mit Wasser 
verdunnt und mit Essigsaureethylester zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Pbasen 

15 werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Eindampfruckstand wird in 0.5 ml (9 mmol) Ethylenglykol unter 
Argon gelost. Nach Zugabe von 0.02 ml (0.36 mmol) Trieihylamin wh'd Ihbei 100°C geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit etwas Methanol verdunnt und in 3 Portionen durch praparative 
HPLC (Methode 6) gereinigt. Die L Produkt enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum 

20 eingedampft. 

Ausbeute: 1 1 .6 rag (17 % d. Th.) 
MS (EST*): m/z = 440 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.95 (s, 1H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.1 (d, 
1H), 5.5 (s, 2H), 4.85 (tr, IB), 4.1 (tr s 2H), 3.95 (m, 1H), 3.6 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 
25 3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiei 20 

2-(Aoefylamino)ethyl- 1 -benzyM-[({[(lR,2S,4R)-l ^^-trimethylbicyclop^. 1 ]hept-2-yl] amino} - k 
carbonyl)amino] - 1 H-pyrrol~2-carboxylal 




5 59.3 mg (0.15 mmol) 1 -Benzy l-4-[( { [( 1 R,2S 5 4R)» 1 ,7 , 7-tr imethylbicy clo[2 .2, 1 ]hept-2-yl] amino } - 
carbonyl)«amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiei 5) werden in 0.5 ml DMF imter Argon gelost 
und rait 73 mg (0.45 mmol) N ? N-Carbonyldiimidazol versetzt. Nach 1 h Ruhren bei RT wird mit 
Wasser verdunnt und mit Essigsaureethyl ester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natiiumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
10 eingedampft. Zum Eindampfruckstand werden 0,2 ml N-(2-Hydroxyethyl)acetamid und 0.02 ml 
Triethylamin gegeben. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei 100°C geruhrt, nach Abkuhlen mit 0.4 
ml Methanol versetzt und durch preparative HPLC (Metliode 6) gereinigt. Die Produkt 
enthaltenden Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute; 24 J mg (33 % d. Th,) 

15 MS (ESf): m/z = 481 (M+H) + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 7.95 (s, 2H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.05 (d, 
1H), 5.45 (s, 2H), 4.1 (tr, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.3 (q, 2H), 2.2 (m, 1H), 1.8 (s, 3H), 1,55-1.8 (m, 
3H), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.9 (s s 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Analog zu Beispiel 20 konnen die Beispiele 21 bis 26 der folgenden Tabelle hergestellt 
werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol~ 
masse 


MS 1 
(EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp*- 
Nr. 


Menge 
[mg] 
(Ausbeute 

r% d.Th.i) 








H 


c 

'vf 

H 

r 


k i 


475.58 


476 


3.39 (1) 


5 


22.3 (31) 


22 




n 


H J 

n 

o 


H 


480.64 


481 


2.4(1) 


5 


9.2 (13) 


23 


s 


H ^ 

N 

H 

0 


H 


>, 


452.55. 


453 


2.91 (1) 


5 


24.2 (36) 




0 




o' 




486 61 


487 


2 97 (11 


5 


2 1 .2 (29) 


25 


H > 


O < 
H 

) 




489.62 


490 


3,17 (1) 


5 


27,9 (Jo) 


26 


0 




\ 

3 




490.60 


491 


3.01 (1) 


5 


27.3 (37) 
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Beispiei 27 



l-(2-PhenyloxyethylM^^ 



5 1,67 g (5 mmol) 4-[({[(lR J 2S/m>L ? 7,7-Tr^^ 

amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaureethyIester (Beispiel 1) werden in 10 ml absolutem DMF gelost 
und mil L07 g (9.5 mmol) Kalium-tert-butylat versetet. Nach 5 mm Riihren bei RT warden 1,91 g 
(9.5 mmol) l-Bromethy]-2-phenyiether zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei. 
RT geiiihrt, darm werden noch einmal 600 mg (3 mmol) 1 -Bromethyl-2-phenylether und 336 mg 
10 (3mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei RT geriihrt, 
dann werden langsam 3,5 ml Wasser und 0.5 ml Methanol zugetropft. Die entstehenden Kristalle 
werden abgesaugt und mit Wasser/Methanol (1:1 -Gemisch) und wenig Methanol gewaschen. 

Ausbeute: 1,87 g (83 % d. Th.) 
MS (ESf ) : nVz - 454 (M+H) + 

15 ] I^NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 7.9 (s, 1H), 7.25 (U s 2H), 7.2 (d,lH), 6.85-6.95 (m, 311), 6.65 
(d, 1H), 6.0 (d, 1H), 4.6 (tr, 2H), 4.15-4.25 (m, 4H), 3.95 (m ? 1H), 2.2 (m s 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 
1.35-1.1 (m, 2H), L25 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H) a 0.85 (s, 3H), 0.8 (d; 1H), 0.75 (s, 3H) ppm. 



amino]- lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester 
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Analog zu Beispiel 27 konnen die Beispiele 28 bis 30 der folgenden Tabelle hergeslellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 



28 



29 



30 



Struktur 



O CH 




1 1 O CH, 

'/ \\ H? 

H 






'/ W H 




Mol- 

masse 



389.54 



424.54 



MS 
(El): 
(M+H)' 



390 



425 



387.52 



388 



Retentioas- 
zeit [min] 
(Methode) 



4.1 (4) 



2.6(1) 



4.05 (4) 



Bsp.- 
Nr. 



Menge 

[mg] 
Ausbeute 

[% d.Th.1 



1.17 (60) 



36.8 (43) 



1.67 (86) 



Beispiel 31 

l-(3 } 4-Difluorbenzyl)-4-t({[(lR > 2S } 4R)-l J 7,7-trime11iylbicyclo[2.2.1]hept-2~yl]- 
5 amino } carbonyl) amino] - 1 H-pyrrol-2-carb oxamid 




60.9 mg (0.2 mmol) 4-[({[(lR ) 2S,4R)-l,7 J 7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-amino}car- 
bonyl)amino]-lH-p3Trol-2-carboxamid (Beispiel 10) werden unter Argon in 0.5 ml DMF gelost 
und mit 8.8 mg (0.22 mmol) Natriumhydrid (60%ig) versetzt. Nach 1 h Ruhren bei RT wird die 
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Reaktionslosung unter Argon zu einer Losung von 45.5 mg (0,22 mmol) 3,4-Difluorbenzylbromid 
in 0.2 ml DMF gegeben und liber Nacht bei RT geschtitlelt. Nach Filtration wird die Reak- 
tionsmischung durch praparative HPLC (Methode 7) gereinigt. Die Produkt enthaltenden Frak- 
tionen werden im Vakuum eingedampft. 

5 Ausbeute: 25 mg (29 % d. Th.) 

MS (ESf ) : m/z - 43 1 (M+H) + 

] H~NMR (400MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.9 (s, 1H), 7.5 (s breit, 1H), 7.35 (q, IE), 7.15 (ddd, 1H), 7,1 
(d, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.8 (s breit, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.0 (d, 1H)> 5.5 (s, 1H), 3.95 (m, 1H) 5 2.2 (m, 
1H), 1.7 (m, 1H), 1.6 (m, 2H), 1.3 (in, 1H), 1.15 (m, 1H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, 1H), 
10 0.75 (s,3H)ppm. 



Analog zu Beispiel 31 konnen die Beispiele 32 bis 59 der folgenden Tabelle hergestellt werden. 



Bsp.~ 
Nr. 


Struktur 


Mol- 

masse 


MS (El): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edu 

kt 

Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


32 


NH 2 


439,51 


440 


2,94(1) 


10 


18(20) 


33 


\ 3" CH 3 

NH 2 


388,51 

1 


389 

1 


2,66 (1) 
„ \ 


10 


5(6) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Method e) 


Edu 

kt 
Bsp.- 

Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


34 




412,51 


413 


2,96 (1) 


10 


29 '(35) 


35 


V" VV W ^^>- 

n ' 

NH 2 


419,53 


420 


2,86 (1) 


10 


27 (32) 


. 36 


IK* 0 

• NH 2 


424,54 


425 


2,93 (1) 


10 


25 (29) 


37 


H 3 C v \"\y CH 3 
O s3S \_ ^ 

NH 2 


452,55 


453 


2,9(1) 


10 


33 (36) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 

- — ■ ■■ ■ ■ •-- ■ 


Mol- 
masse 


MS (El): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit[mm] 
(Methode) 


Edu 
kt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


38 

i 

■ 


O 

NH 2 


452,6D 


453 


3,15(1) 


10 


40 (44) 


39 


H 3 C Vr^/ 


408,54 


409 


3,02 (1) 


10 


28 (34) 


40 


N n 

NH 2 


422,57 


423 ' 


i 

3,19 (1) 


10 


25 (30) 


41 


o <f 

NH 2 


439,51 


440 


3,02(1) 


10 


21 (24) 
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Bsp.- 
Nr. 


— 1 — r 

Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Reteii tions- 
zeit [min] 
(Method e) 


Edu 1 

let 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [nig] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


42 


NH 2 


452,55 


1 

453 


3(1) 


10 

■ 


22 (24) . 


43 




452,55 


453 


3,05 (1) 


10 


1,1 0) 


44 

■ ! ; 


NH, 


419,53 


420 


2,94 (1) 


10 


19 (23) 



45 


NH 2 


492,62 


493 


2,94 (1) 


10 


1,6 (2) 


46 


NH 2 


395,50 


396 


2,14(1) 


10 


12(15) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



2,77(1) 



3,22(1) 




3,82 (8) 



3,95 (8) 



Edu 
let 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 



10 



10 



10 



10 



15 (18) 



43 (46) 



1 8 (22) 



20 (23) 
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Bsp.~ 
Nr. 


Struktur 


Mol- 

massc 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [mini 
(Methode) 


Edu 
kt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [rag] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


51 


H ,ll 7-7^<-^' CH s 
A< ^CH 3 

NH 2 


408,54 


409 


3,88 (8) 


10 • 


16 (20) 


52 


NH 2 


408,54 


■ 409 


3,98 (8) 


10 


1 8 (22) 


53 


NH 2 


430,50 


431 


3,87 (8) 


10 


20 (23) 

- ,.mr~ 1 


54 


**\ CH 3 
NH 2 


428,96 


429 


3,94 (8) 


10 


19 (22) 
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Bsp.- 
Nr. 



55 



56 



Struktur 



Mol- 

masse 



MS (EI) : 
(M+H) + 





C^3 C \ .CH. 




462,5 1 



463 



390,48 



cf"W ,CH. 



391 




348,44 



349 



412,51 



413 



Retentions- 
zeit [min] 
(Method e) 



kt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 



4(8) 



10 



3,3 (3) 



10 



2,57 (4) 



10 



2,15 (5) 



10 



24 (26) 



14,8 (49) 



5,9 (7) 
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Bsp,- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(MH-H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edu 
kt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge[mg] 
(Ausbeute [% 
d. Th.]) 


59 


W CH3 CH 
£\ CH 3 

NH 2 


462,51 


463 


2,41 (5) 


10 


7,7 (6) 



Beispiel 60 

l-Benzyl-N<pyridin-3-ylmefhy 

34] amino } carbony l)amino] - lH-pyrrol-2 -carboxamid 




5 

39.5 mg (0.1 mmol) 1-Benzyl-4"[({[(1R 3 2S ? 4R>1 JJ-1rimethyIbioyclo[2.2.l]hept^2-yl]airurio}- 
carbonyl)-amino]-lH-pyrrol-2--carbonsaure (Beispiel 5) werden zusammen mit 48.6 mg 
(0.3 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol in 0.4 ml DMF gelost und 1 h bei RT stehen gelassen. Dann 
wird die Realctionslosung mil 0.0036 ml Wasser versetzt und 30 Min geschiittelt. Nach Zugabe 
10 von 16,2 mg (0.15 mmol) 3-Picolylamin wird uber Nacht bei RT geschuttelt. Nach Filtration wird 
die Realctionslosung durch praparative HPLC (Methode 9) gereinigt. Die Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 21 mg (43 % d. Th.) 
MS (BSf): vaJz = 486 (M+H) + 
15 l H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.55 (tr, 1H), 8.45 (d, 1H), 8,4 (dd, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.6 (d tr, 
1H), 7.35-7.2 (m, 4H), 7.05-7.15 (m, 3H), 6.65 (d, 1H), 6.0 (d, 1H), 5.5 (s, Hi), 4.4 (d, 2H), 3.95 
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(m, 1H), 2.2 (m, 1H), 1.55-1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 1.25 (tr, 3H), 0.9 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 
0.8(d f .lH), 0.75 (s, 3H)ppm. 

Analog zu Beispiel 60 konnen die Beispiele 6 1 bis 1 50 der folgenden Tabelle hergestellt warden. 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



61 



62 




H 



408,54 



63 




.CH, 

£>™3 



395,50 




64 



65 





,CH_ 
V.Chf. 




360,50 



H 



O 




#39 ,CH, 



464,61 




MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- lEdukt 



zeit [min] 
(Methode) 



438,57 



409 



396 



361 



465 



439 



Bsp.- 
Nr. 



Menge [mgj 
(Ausbeute 
{% d. ThJ) 



3(1) 



2,22 (1) 



. 27(66) 



24 (60) 



2,89(1) 



3,05 (1) 



15 (41) 



2,9 (1) 



16 (34) 



32 (73) 



2O040528&2A1 I > 



WO 2004/052852 



-61 - 



PCT7EP2003/0 13278 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



66 




67 




#=9 ,CH. 



68 




<&9 CH, 



69 




70 



H,C- 





71 




h ,9 CH e-H 



s 



H 



Mol- 

masse 



452,60 



450,62 



465,64 



408,54 



422,57 



514,67 



MS (EI): 
(M+H) + 



453 



451 



466 



409 



423 



515 



Retentions- 
zeit [min] 
(Method e) 



3,08 (1) 



3,33 (1) 



2,43 (1) 



3,04 (1) 



3,07 (1) 



3,39 (1) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



7A 



Menge [nig] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 



29 (64) 



31 (69) 



33(71) 



34 (83) 



1,8 (4) 



36 (70) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
: (M+H) + 


Reteutions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[%d.Th.]) 


72 


° s 

0° 


494,63 


495 


3,1 (1) 


7A 


1 6 (32) 


73 


Q 


515,65 


516 


2,7 (1) 


7A 


36 (70) 


74 


M ^ 

0° 


468,59 


469 


2,97 (1) 


7A 


29 (62) 


75 


0° 


482,62 


483 


3,14(1) 


7A 


35 (73) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 

masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Ttfethode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[%• d. Th.J) 


76 


crri 


500,64 


501 


- 


7A 


■ 


77 


h r\ H Af^ 

o 


480,65 


481 


3,38(1) 


7A 


34(71) 


78 




495,66 


i 

496 


2,5(1) . 


7A 


36 (73) 


79 


ri H'/p 

° s 

0° 


424,54 


425 


3,03 (1) 


7A 


'28 (66) 


80 


H f\ Hj^J 

° s 


438,57 


439 


3,1 (1) 


7A 


30 (68) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



81 



82 



H 3 C 





Mol- 
masse 



H 





' H 




452,60 



MS (EI): 
(M+H) + 



453 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



3,12(1) 



H 



422,57 



CH, 



423 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 



7A 



3,13 (1) i 8A 



3,5 (8) 



28 (66) 



83 



84 



85 



.CH, 




409,53 



410 



2,31 (1) 



8 A 27 (66) 




H. ,0. ? H &H 
H 




N 



CH, 




450,62 



86 




464,65 



451 



3,35 (1) 



465 



3,4 (1) 



430,59 



431 



9A 



32 (71) 



9A 



3,03 (1) 



9A 



35 (75) 



13 (30) 
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Bsp.- 
Nr. 


Strulctur 


Mol- 

masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [rain] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.J) 


87 


H 3 C 

. fi »tP 


451,61 


452 


2,6 (1) 


9A 


28 (62) 


88 


p \ V CH, 


404,55 


405 


2,88 (1) 


9A 


25 (62) 


89 


H 3 C 

r ° \ 

CH 3 ^CH 3 


418,58 


419 


3,06 (1) 


9A 


9,8 (23) 


90 


H fi H'/P 
CH 3 ^ch s 


416,61 


417 


3,34 (1) 


9A 


32 (77) 


91 


H C 

CH 3 0 ^ 

^CH S 


431,62 


432 


2,43 (1) 


9A 


23 (53) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktwr 



92 



93 




Mol- f MS (EI): 
(M+H) + 



masse 



H 3 C 



94 




360,50 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt Menge [mg] 



Bsp.- 
Nr. 



361 



H 3 C- 



95 




374,53 



2,94 (1) 



375 



96 




388,55 



H,C 



97 




448,61 



389 



3,01 (1) 



9A 



9A 



3,06 (1) 



449 



462,63 




3,27 (1) 



9A 



10A 



463 



428,57 



429 



3,32(1) 



2,94 (1) 



10A 



10A 



(Ausbeute 
[% d. Th.J) 



25 (69) 



6,1 (16) 



6,8 (18) 



26 (58) 



30 (65) 



3,9 (9) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



98 



100 



101 







102 




103 




Mol- 
masse 



449,60 



402,54 



416,56 



414,59 



429,61 



358,48 



MS (EI): 
(M+H) + 



450 



403 



417 



415 



430 



359 



Retentions- 
zeit [min] 
(Method e) 



2,52 (1) 



2,79 (1) 



2,97 (1) 



3,25 (1) 



2,33 (1) 



2,85 (1) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



10A 



10A 



10 A 



10A 



10A 



10A 



Menge [nig] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 



28 (62) 



16 (40) 



:7 (65) 



26 (63) 



31 (72) 



27 (75) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
tnasse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.~ 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
1% d. Th.I) 


■ 

104 


H,C 

o \ / CHs 

H fi ^ 

H 

O ^ 


372,51 


373 


2,92 (1) 


10A 


6,3 (17) 


105 


H 3 C CH 3 
O ^ 


386,54 


387 


2,97 (1) 


10A 


4,7 (12) 


106 


° s 


452,60 


453 


3,1(1) 


12A 


34 (75) 


107 


H,C 

h ri "dp 

°-CH 3 


466,62 


467 


3,16(1) 


12A 


35 (75) 


108 


H J/ Y CH 


453,58 


454 


2,36 (1) 


12A 


35 (77) 


109 


HA 

\ / CH 3 

t i ;P \/ DH 
H // Y J^ n 3 

„ ri »*P 

HO^ ° ^\ 


406,52 


407 


2,63 (1) 


12A 


14 (34) 



„.2004052652A1_I_> 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 




Retentions- 
zeit [min] 
(Method e) 


Edukt 
Bsp*- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. ThJ) 


1 1 n 

1 I u 


H 3 q 

[ Y 

n ° t 
O 




JUU 




1 3A 


38 




RX 












in 


■ Q 


452,60 


453 


2,98(1) 


13A 

— • 


32(71) 




H 3 C X CH 3 . 

H fl \y 

" 6 












1 1 0 








13 A 


38 ^82^ 




H A ■ CH 3 
0 \/ 

H 3 C 












113 


424,54 


425 


3,04 (4) 




23 (54) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [mill] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.~ 
Nr. 


Menge [mgj 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


114 


o s V CH3 

N 


• 485,63 


486 


2,56 (4) 


5 


30 (62) 


115 


H 3 C CH;) 

,o 

H 3 C 


514 f 67 


515 


3,58 (4) 


5 


30 (58) 


116 


H 3 C v CH^ 

Y> H ' 


471,60 


472 




5 


23,2 (49) 


117 


o W CH 3 

0 s 


464,61 


465 


3,43 (4) 


7A 


33 (71) 


US 


0° 


492,66 


493 


3,65 (4) 


7A 


35 (71) 
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Bsp.- 
Nr. 



119 



120 



121 



122 



Struktur 



0 3 A , CH 3 




H 3Q CH. 







o 



H,C CH. 




Mol- 
masse 



515,65 



544,69 



501,63 



532,69 



MS (EI) 
(M+H) + 



516 



545 



502 



533 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



2,65 (4) 



3,62 (4) 



2,49 (4) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



7A 



7A 



7A 



7A 



Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 



32 (62) 



28 (51) 



20,1 (40) 



36 (68) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[%d.Th.]) 


123 


H s9 CH 3 


482,62 


483 


3,09 (4) 


7A 


27 (56) 


124 


H =>9 ch. 

Via 

0" 


480,65 


481 


3,63 (4) 


7A 


34 (71) 


125 


o 3C \/ CH3 : 

H // Y .CH, 

(M. Lf ' 

o 

N 


409,53 


410 


2,23 (4) 


8A 


20 (49) 


126 


p H V H3 

m k CH3 

H fA H £r J 

iyv h ■ 

■p 

H 3 C'° 


438,57 


439 


3,21 (4) 


8A 


28 (64) 


127 


o 3C \ CHa 

J O CH 3 

o 


426,56 


427 


2,15(4) 


8A 


23 (54) 
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Bsp.- 
Nr, 



128 



129 



130 



131 



132 



Struktur 




H & CH, 




H 3 C CH 3 
° ' X f CH. 





N 




Mol- 
masse 



400.56 



428,62 



451,61 



480,65 



472,63 



MS (EI): 
(M+H) + 



401 



429 



452 



481 



473 



Reten tions- 
zeit [min] 
(Method e) 



3,32.(4) 



3,61 (4) 



2,54 (4) 



. 3,59 (4) 



2,94 (4) 



Edukt Menge [rag] 



Bsp.- 
Nr. 



9A 



9A 



9A 



9A 



9A 



(Ausbeute 
[% d. Tti.]) 



26 (65) 



29 (68) 



25 (55) 



30 (62) 



26 (55) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Mol- 
masse 


MS (EI): 
(M+H) + 


Retentions- 
zeit fmin J 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


133 


H fi H'^P 

/YX H 


468,64 


469 


2,4 (4) 


9A 


24 (51) 


134 


CK 

rYY H 


418,58 


419 


2,95 (4) 


9A 


14 (33) 


135 


H /P V% 

h,C^ch° 

CH a 


416,61 


417 

■ 


3,58 (4) 

- 


9A 


16(38) 




O \ CH 

M KM 

h ri B *F 












136 


398,55 


399 


3,2 (4) 


10A 


25 (63) 
















CH, 












•137 


426,60 


427 


3,52 (4) 


10A 


24 (56) 
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Bsp>- 
Nr. 



Struktur 



Mol- 
masse 



MS (EI): 
(M+H) + 



Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp.- 
Nr. 



Menge [mg\ 
(Ausbeute 
[% ThJ) 



138 




449,60 



450 



2,45 (4) 



10A 



27 (60) 



CK 



139 




478,63 



479 



3,49 (4) 



10A 



30 (63) 



H & CH 



H 

N 



140 



H 

.N 





3 

CH. 



H 



466,63 



467 



2,33' (4) 



10A 



27 (58) 



141 



H 




hi 



N 
H 




H 



142 




414,59 



415 



3,47 (4) 



10A 



453,58 



454 



2,27 (4) 



12A 



1 1 (27) 



30 (66) 
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Retentions- 
zeit [min] 
(Methode) 



Edukt 
Bsp^ 
Nr. 



Meuge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 

L 


Mol- 

masse 


MS (EI): . 
(M+K> + 


Retentions- 
zeit [rain] 
(Methode) 


Edukt 
Bsp.- 
Nr. 


Menge [mg] 
(Ausbeute 
[% d. Th.]) 


148 


HA r cn 

N — \ V ^ 


521,70 


522 


3,07 (1) 


11A 


37(71) 


149 


CH, 


408,54 


409 


3,7 (4) 


8A 


16,6 (41) 


150 


CH 3 

o I 

f*ll 


422,57 


423 


3,8(3) 


13A 


25,5 (60) 



Beispiel 151 

l-Ethyl~4-[({[(lR ) 2S,4R)-l ? 7 > 7-1rimethylbicyclo[2,2J]hept-2-yl]amino 
pyixol-2-carboxamid 



5 




40.0 mg (0.13 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l J 5 7-TrimethylTDicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carbo- 
nyl)amino]-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 10) werden in 1 ml DMF gelost uad mit 22,1 mg 
(0,20 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt Nach 5 min werden 10 jil (0.20 mmol) Bromethan 
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Beispiel 151 

l-EthyI-4-[({[(lR,2S,4R)-l^ 
pyrrol-2-carboxamid 



5 40.0 mg (0.13 mmol) 4-[({[(lR,23,4R)-l ,7 J-Trimethy]bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carbO" 
nyl)ammo]-lH-pyrrol-2"Carboxamid (Beispiel 10) werden in 1 ml DMF gelost und mit 22.1 mg 
(0.20 mmol) Kalium-tert-butyiat versetzt. Nach 5 min werden 10 |xl (0.20 mmol) Bromethan 
zugetropft und man lasst iiber Nacht bei RT ruhren, AnschlieBend wird die Reaktionsmischung per 
RP-HPLC gereinigt, Man erhalt einen Feststoff. 

10 Ausbeute: 1 1 mg (25 % d. Th.) 

LC^MS (Methode 10): R t = 3,3 1 min, MS (ESI + ): m/z - 333 (M+H) + 

l H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 - 7,79 (s, 1H), 7.26 (bs, 1H)> 6.95 (d, 1H), 6.77 (bs, 1H) S 6.51 
(d, 1H), 5,95 (d, 1H), 4.24 (q 5 2H), 3.87-3.98 (m 3 1H), 2,14-2.28 (m, 1H), 1,54-1,77 (m, 3H), 1,09- 
1.33 (m, 5H)> 0.90 (s, 3H), 0,84 (s, 3H) t 0.73 (s, 3H), 0.69-0.78 (m, 1H). 

15 Beispiel 152 

l~Propyl-4-[({[(lR^2S^ 
pyiTol-2-carboxamid 




H 3 C 




CH 3 



„ 2004052352 A1J„> 



WO 2004/052852 PCT/EP2003/013278 

-79- 

Es werden 3,5 mg (0.01 mmol) lS-Krone-6 in 0.5 ml DMF geldst und dann 40,0 mg (0.13 mmol) 
4- [( { [( 1 R,2 S ,4R> 1 J J -Trimethylbicy clo [2 .2 , 1 ]hept-2-y 1] amino } -carbony l)amino] - 1 H-pyrrol-2- 
carboxamid (B eispiel 1 0) und 1 7 . 3 mg (0.15 mmol) Kalium-tert-buty lat hinzugefugt. 
AnschliefJend wird eine Losung von 10 |il (0.16 mmol) 1-Brompropan in 0.5 ml DMF zugetropft 
5 und man lasst uber Nacht bei RT riihren. Anschliefiend wird die Reaktionsinischung per RP-HPLC 
gereinigt. Man erh&It einen Feststoff> 

F k 

Ausbeute: 14 mg (3 1 % d. Tfc.) 

LC-MS (Methode 1): R, = 2.75 min, MS (ESI + ): m/z = 347 (M+H) + 

J H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): S = 6.83 (d, Iff), 6,46 (d, 1H), 5,84 (s, 1H), 5.46 (bs, 2H), 4.73 (d, 
10 lH) a 4,29 (i } 2H), 4.03-4.12 (m, 1H), 2.30-2.42 (m, 1H), 1.68-1.85 (m, 3H), 1.61-1.66 (m, 1H), 
1.25-1.37 (m, 2H) 5 1.02-1.13 (in, 1H) S 0.94 (s, 3H), 0.88 (t, 3H), 0.86 (s s 3H), 0,84 (s s 3H), 0.74 
(dd, 1H). 

Beispiel 153 

4- {[(1 -Adamantyl amino) carbonyl] amino} -1 -benzyl- 1 H-pyirol-2-carboxamid 




15 

40 mg (0.16 mmol) l-Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 5 A) werden in 1 ml THF 
geldst, mit eineT Spatelspitze Raney-Nickel und anschlieBend 10 \x\ (0,24 mmol) Hydrazinhydrat 
versetzt. Es wird lh bei RT kraftig geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird uber Kieselgur filtriert 
und mit Essigsaureethylester nach gewaschen. Das Filtrat wird mit Natriumchlorid-Losung gewa- 
20 schen, anschlieftend uber Magnesiumsulfat getrockaet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. 
Der erhaltene Riickstand wird in 1 ml THF geldst. Nach Zugabe von 35 mg (0.20 mmol) 
Adamantylisocyanat lasst man lh bei RT ruhren. Das Reaktionsgemisch wird per RP-HPLC 
gereinigt. Man erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 58 mg (90 % d. Th.) 
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LC-MS (Methode 5): R, = 2.23 min, MS (ESI*): m/z = 393 (M+Hf 

y 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 7.S1 (s, 1H), 7.35 (bs, IH), 7.17-7.32 (m, 3H) f 7.06-7.13 (m, 
2H), 7.00 (d, 1H), 6.80 (bs, 1H), 6.55 (d, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 2.00 (m, 3H), 1.S9 (m, 
6H), 1.61 (m f 6H). 

5 Beispiel 154 

1 -(Cyclopropylmethyl)-/V-(2-fuiylmethyl)-4-[( {[(1R,2S 5 4R)- 1 ,7,7-1rimethyl-bicyclo[2.2. 1 Jhept-2- 
yl]amino}carbonyl)amino]-l J ff-pyrrol-2-carboxamid 




t 

50 mg (0.13 mmol) lKCyclopropylme«iyl)-4-[({[(lR,2S,4R)-l > 7,7-frime1hyl-bicyclo[2.2.l]hept- 
. 10 2-yl] amino }carbonyl)amino3-li^-pyrrol-2-carbonsaure werden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
geldst nnd mit 24 mg (0,19 mmol) AW-Dimethylpyridin-4-amin U nd 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzo1T^a2»l-l-yl)-A 7 ,A ^ ,A ? ',A^^-tet^amethyll«■oniurnhexafluorophosphat versetzt. Nach 10 Mi- 
nuten werden 25 mg (0.259 mmol) (2-Furylmethyl)amin zugetropft. Man riihrt 16 Stunden bei RT. 
Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdiinnt und mittels praparativer HPLC (Me- 
15 thode 1 1) gereinigt. 

Ausbeute; 50 mg (88 % d, Th.) 

LC-MS (Methode 1): R,= 3.17 min 

MS (ESIpos): m/z = 439 (M+H) + 

' H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ) 5 = 0.23-0.31 (m } 2H), 0.37-0.50 (m, 2H), 0.73 (s, 3H), 0.75-0.79 
-20 (m, 1H), 0.84 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.08-1.33 (m, 3H), 1.53-1.75 (m, 3H), 2.15-2.29 (m, 1H), 3.79- 
3.98 (m, 1H), 4.09 (dd, 2H), 435 (d, 2H) : 5.98 (d, 1H), 6.21 (d, 1H), 6.37-6.39 (m, IB), 6.57 (d, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.34 (t, 1H). 
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Beispiel 155 

1 -(Cyclopropylmethyl)-A^(l -pyridin-4-ylethyl)^4^[({[(lR,2S > 4R)-l > 7,7-trimethy^bi- 
cyclo[2.2. 1 Jhept-2-yl] amino } carbonyl)amino] - liy-pyrrol-2-carboxamid 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(Cyclopropylniefhyl>4-[({[(lR > 2S ; 4R>l,7 s 74rimethyl-bicyclo[2.2.1]hept- 
2-yl] amino }carbonyl)amino]-li?-p5CTol-2-carbonsaure warden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
gelost und mil 24 mg (0.19 mmol) A^iV-Dimethylpyridin-4^min und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzotriazol-l-yO-AWA^^ versetzt Nach 10 Mi- 

nuten werden 32 mg (0.26 mmol) (l-Pyridin-4~ylethyl)amin zugetropft, Man rubrt 16 Stunden bei 
10 RT. Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdiinnt und mittels praparativer HPLC 
(Methode 1 1) gereinigt. 

Ausbeute: 40 mg (61 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R t = 2.38 min 

MS (ESIpos): m/z « 464 (M+H) + 

15 l H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ) 6 - 0.20-0.26 (m, 2H), 0.32-0.43 (m, 2H), 0,73 (s, 3H), 0.76-0.83 
(m, 1H), 0.85 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0,98-1-32 (m, 3H), L50 (d, 3H), L56-L79 (m, 3H), 2,16-2,29 
(m> 1H), 3.79-4.19 (m, 3H), 5.15-5.26 (m, 1H), 6.24 (bs, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 8,09 (bs, 
1H), 8.85 (d, 1H). 
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Beispiel 156 

1 -(Cyclopropylmethyl)-AH 1 -pyridin-3 -ylefhyl) -4-[( { [( 1 R,2S ,4R) - 1 } 7 J-trimethyl-bi- 
cyclop 2 . 1 ]hept-2-yI] amino } carbonyI)amino]- li7-pyrrol-2 -carboxamid 




5 50 mg (0.13 mmol) l-(CyclopropyImethyl)-4-[({[(lR 5 2S ? 4R)-l 5 7 s 7-trimethyl-bicycio[2.2.1]hept« 
2-yl]amino}carbonyl)aiBmo]-li7~pyrrol-2-carbonsS.ure werden in 4 ml Dimethylfonnamid bei RT 
gelost und mit 24 mg (0.19 mmol) JV;jV r -Dimethylpyridin--4-arain und 98 mg (0.26 mmol) 0»(7- 
Azabenzo1riazol-l~yl)-N, iV^N -tetramethyluroniumhexafluorophosphat versetzt Nach 10 Mi- 
nuten werden 32 mg (0*26 mmol) (l-Pyridin-3-ylethyl)amin zugetropft. Man riibrt 16 Stunden bei 
10 RT, Die Reaktionslosung wird mit Dimethyl sulfoxid verdiixint und mittels praparativer HPLC 
(Methode 11) gereinigt, 

Ausbeute: 57 mg (95 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): R t - 2.48 min 

MS (ESIpos): m/z - 464 (M+H) + 

15 ! H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ) 5 = 0.12-0,26 (m, 2H), 0.32-0.43 (m, 2H) f 0.73 (s, 3H), 0.76-0.81 
(m, 1H), 0.85 (s s 3H), 0.90 (s, 3H), 1.02-1.39 (m 5 3H), 1,52 (d, 3H), 1.56-1.74 (m, 3H), 2.16-2,29 
(m, 1H), 3.88-4.12 (m, 3H), 5,15-5.28 (m, 1H), 6.23 (bs> 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 8.00-8.09 
(m, 2H), 8.50 (d, 1H), 8.56 (d ? 1H), 8.80 (d, 1H) 8,90 (d, 1H). 
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Beispiel 157 

i 

l-(Cyclopropylmethyl)-AH^ 

cy clo [2.2.1] hep t«2 »yi] amino } carbonyl) amino] - 1 i?-pyrrol-2 -carboxamid 




5 50 mg (0.13 mmol) l"(Cyclopropylmethyl)-4-[({[(lR 5 2S,4R)-l J.V-trimethyl-bicycloP^.ljhept- 
2-yl]ammo}carbonyl)amino]-lH~pyrrol-2-carbonsaure warden in 4 ml Dimethylforniamid bei RT 
gelost und mit 24 mg (0.19 mmol) 7V;Af-Dimethylpyridin-4-amin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
Azabenzofciazol-l-ylJ-A^TV^A^efr^^ versetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 35 mg (0.26 mmol) l-(6-Methy]pyridin-3-yl)ethyl]amin zugetropft Man ruhrt 16 
10 Stunden bei RT. Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdiinnt und mittels praparati- 
ver HPLC (Methode 11) gereinigt 

Ausbeute: 6 mg (10 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 10): R t = 3,04 min 

MS (ESIpos): m/z - 478 (M+H) + 

15 ] H-NMR (300MHz, DMSO~d 6 ) S - 0.12-0.27 (m 5 2H), 033-0.42 (m ? 2H), 0.73 (s, 3H), 0,76-0.83 
(m, 1H) S 0.85 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.01-1.35 (m, 3H), L46-1.78 (m } 6H), 2.14-2.29 (m, 1H) 5 2.72 
(s, 3H), 3.89-4.11 (m, 3H), 5.13-5.27 (m } 1H), 6.16 (bs 5 IE), 6.79 (d, 1H), 6.97 (d> 1H) 9 7.95^8.05 
(m, 1H), 8.39-8,48 (m s 2H). 
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HC^clopropylme^ 

cyclo[2.2. I]hept-2~yl3amino}carbonyl)amino]- iiy-pyixol-2-carboxamid 




5 50 mg (0.13 nrniol) HCyclopropylmethyl)-4-[({[(lR^ 

2-yl]amino}carbonyl)amino]-li7-pyrrol-2-carbonsaure werden in 4 ml Dimethylformamid bei RT 
gelost und mit 24 mg (0.19 mmol) i^^-Dimefliylpyridin-4-aniin und 98 mg (0.26 mmol) 0-(7- 
AzabenzotriazoM-yO-A^A^^ versetzt. Nach 10 Mi- 

nuten werden 32 mg (0,26 mmol) [l-(6-Methoxypyridin-3-yl)ethyl]amin zugetropft Man ruhrt 
10 16 Stunden bei RT, Die Reaktionslosung wird mit Dimethylsulfoxid verdunnt und mittels 
praparativer HPLC (Methode 11) gereinigt. 

Ausbeute: 63 mg (99 % d. Th,) 

LC-MS (Methode 4): R t - 3.42 mm 

MS (ESIpos): m7z - 494 (M+H) + 

15 'H-NMR (300MHz ? DMSO~d 6 ) 6 - 0.21-0.43 (m, 4H), 0.73 (s, 3H), 0.75-0.81 (m, 1H), 0-84 (s, 
3H), 0.90 (s, 3H) S 1.02-1,39 (m, 3H), 1.43 (d, 3H), 1.56-1.76 (m f 3H), 2.09-2,29 (m, 1H), 3.80- 
4.11 (m, 3H), 3.83 (s, 3H) S 4.95-5.16 (m, 1H), 6.15 (bs, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.96 (d, 
1H), 7.76 (dd, 2H) 5 7,95 (bs, 1H) 5 8.14 (d, 1H), 8.27 (d, 1H). 
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Bewertung der nhysiologischen Wirksamkeit 



Die in vzTro-Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalo- Virus) Zytopafhogenitatstests 

5 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt Ganciclovir, Foscaniet und Cidofovir dienen als Referenz verbindungen, Nach der 
Zugabe von jeweils 2 jil der 50 ; 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-Stammlosungen zu je 98 \xl Zellkul- 
turmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1:2-Verdunnungen'mit je 50 \i\ 
Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent- 

10 halten je 50 pi Medium. In die Wells werden dann je 150 jxl einer Suspension von 1 x lb 4 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2- 
12 em Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M,OI. = 0,001 
- 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nxcht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 
dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 jiM. Die Flatten 

15 werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert 
sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemi- 
sches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. ge- 
waschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet Danach werden die Flatten mit einem 
Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Teehnomara) visuell ausgewertet. 

20 Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ennittelt werden: 

CC 50 (NHDF) - Substanzkonzentratiom in jiM, bei der im Vergleich zur unbehandelten Zellkon- 
trolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

EC 50 (HCMV) = Substanzkonzentration in pM 5 die den CPE (cytopathischen Effekt) um 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 



Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfmdungsgemaBen Verbindungen sind in TabelleA 
wiedergegeben: 



25 



SI (Selektivilatsindex) - CC 50 (NHDF) /EC 50 (HCMV). 
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Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CC50 

[fiM] 


HCMV 
EC S0 [nM] 


SI 

HCMV 


3 


25 


60 


417 


4 


12 


86 


139 


6 


125 


80 


1389 


7 


35 


40 


875 


24 


25 


5.8 


6552 


60 


50 


7 


7143 


73 


38 


1.9 


20000 


98 


50 


4 


6025 


99 


50 


5.8 


8621 


131 


50 


1.9 


26316 


133 


25 


1.9 

1 


13158 



Die Eignung der erfmdungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann 
im folgenden Tiermodeli gezeigt werden: 

5 HCMV Xenograft-GelfQam^Modell 

miii im wii MijM m u mtJ G* m-pwuwn " I I 

Tigre: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCED oder Fox Chase 
SCID-NOD oder SCID-beige werden von komxnerziellen Ziichtern (Bomholtgaard, Jackson) be- 
zogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschliefllich Streu und Futter) in Isolatoren 
10 gehalten, 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wird m vitro auf humanen ernbryonalen 
Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angeziichtet Nach Infelction der NHDF-Zellen mit einer 
Multiplizit&t der Infektion (M»OJ) von 0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater 
15 geerntet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem Kalberserum 
(FKS) mit 10% DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten 
Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF- 
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Zellcn nach Vitalfarbung mit Neutralrot oder Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa 
Gemisch (wie unter B. beschrieben), 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation,, Behandlung und Auswertung: 

Ixlxl cm grolie Kollagenschwamme (Gelfoam @ ; Fa. Pease! & Lorey, Best. -Nr. 407534; KT. 
5 Chong et ah } Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe- 
rapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al. 5 Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunachst 
mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen 
entfernt und daim in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infek- 
tion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 jil 

10 MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. Optional werden nach 12-13 Stunden auf 
die infizierten Schwamme 5 ng/jil basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 \xl PBS / 0,1% 
BSA / 1 mM DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die immun- 
defizienten Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin nar- 
kotisiert, das Ruckenfell mit Hilfe eines Trookenrasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm geoffhet, 

15 entlastet und die feuchten Schwamme unter die Rttckenhaut transplantiert. Die Operationswamde 
wird mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Mause uber 
einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal 
taglich (8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. 
Die Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikatio'nsvolumen 10 

20 ml/kg Korpergewicht Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylose- 
suspension optional mit 2 % DMSO, 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. Die 
vitusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 1,5 ml) aus dem Schwamm frei- 
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C auf- 

25 bewahrt Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
sohritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NEDF-Zellen nach Vitalfarbung 
mit Neutralrot oder nach Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa Gemisch (wie unter 
B. beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektidser Viruspartikel nach Substanzbehandlung im 
Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe, 

30 C. Ausftihrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungep 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaJien in pharniazeutische Zubereitungen 

■ 

uberfuhrt werden: 
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Tablette: 

^sammensetzung: 

100 mg der Vefbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa, BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi- 
5 umstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung (m/m) des PVFs 
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. 
10 gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzunft: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
15 gum der Fa, FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

^ 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
pension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt Unter 
20 . Rlihren erfoigt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h geriihrt. 
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Patentanspriiche 

1 , V erbindung der Formel 




CO.- 



in welcher 



5 R' fur -OR c oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 fur Wasserstoff, d-Q-Alky] oder Aryl steht, 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 2 " 1 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Q-QrAlkoxy, Hydroxycarbonyi, C r C 6 -Alkoxycarbonyi, Ci-C 6 -Alkyl- 
10 carbonyloxy, Amino, C I -C 6 -Alkylamino ? Aminocarbonyl, d-C^Alkylaminocar- 

bonyl, C 3 -C £ -Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -Cio~Aryl ? Phenoxy 
und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worm R 2 ' 3 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aiyl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, I, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
15 ' ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CjrC 6 -Alkyl, Cj-Q-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Q-CVAlkoxycarbonyl, Amino, CrC^Alkylamino, 
Aminocarbonyl, C r C 6 -Alkylaniinocaxbonyl und Phenyl, 

wobei R 2 gleich Aryl substituiert sein kann mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten R 2 " 2 
20 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-CVAikyl, C r CVAl- 
koxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 -Alkylamino, Ami- 
nocarbonyl, Ci-Ce-ADcylaminocarbonyl, C 3 ~C g -Cycloalkyl, 5- bis 1 0-gliedriges 
Heterocyclyl, C 6 -C 1G -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

25 R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C<r Alkyl stehen, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C 6 ~Alkyl stehen, 
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R flit 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Q -C 6 -Alky! und C r QrAlkoxy, 

5 R s fur Wasserstoff oder C , -C 6 - Alky 1 steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 8 ' 1 

i 

unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus- Hydroxy, 
Amino, C]-C 6 -A3koxy, Ci-C 6 »Alkylamino, Aminoearbonyl, C r C 6 -Alkylcarbony- 
lamino, C 3 -C g -Cycloalkyl, 5- bis 10~gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C 30 -Aryl und 5- 
1 0 bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

, worin R*" 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyciyl, Aryl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 . Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der' Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 
•Cyano, Ci-Q- Alkyl, C]-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Q-QrAlkoxycar- 
15 bonyl, Amino, Ci-CV Alky lamino, Aminoearbonyl und Ci-Ce-Atkylaxnino- 

carbonyl, 

R 9 fur Wasserstoff oder C r C«- Alkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 90 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
20 CrCfi- Alkoxycarbonyl, Amino, C 3 -C 6 - Alky lamino, Aminocarhonyl, Ci«C 6 - 

Alkylaminocarbonyl, C 3 -Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyciyl, C 6 -C 10 - 
Aiyl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, * 

worin R^ 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyciyl, Aryl oder Heteroaryl substitu- 
iert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 

Cyano, C]-C 6 -Alkyl s Ci-C 6 -Alkoxy } Hydroxycarbonyl, C r C 6 - 
- Alkoxycafbonyl, Amino, C r C 6 -Aikylamino, Aminoearbonyl und C 1 -C 6 - 
Alkylaminocarbonyl, 

und 
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R 10 fur Wasserstoff, C l -C 6 -AIkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl s 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 
C 6 -C 1(r Aryl Oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei R 10 gleich Alkyl substituiert sein kann mil 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 1(M 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
5 Hydroxy, C r C 6 -Alkoxy r Hydroxycarbonyl, C r C 6 - Alkoxycarbonyl, Amino, CVC 6 - 

Alkylamino, Aminocarbonyl, CrC<rAlkylaminocarbonyl, C 3 -C s -Cyeloalkyl, 5- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl, C 6 -C 10 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worm R 10 * 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substi- 
tuiert sein kann mit 0, 1,2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
10 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 

Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, d-Q-Alkyl, Q-CVAlkoxy, 
Hydroxycarbonyl, C j -C 6 - Alkoxy carbony 1, Amino , C { ~CV Alkylamino , 
Aminocarbonyl und C r C 6 -Alkylaminocarbonyl, 

wobei R 10 gleich Cycloalkyl 5 Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert sein 
15 kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 10 " 2 unabhangig voneinander ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus' Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C r Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 ~Alkoxy- 
carbonyl, Amino, Cf-Q-Alkylamino, Aminocarbonyl und C r C 6 ~Alkylaminocar- 
bonyl, 

L 

20 oder 

R p undR 10 bilden gemeinsam mit dern Sticksloffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 8-glieclrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Heteroatome aus 
der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
25 unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, C r Q-Alkyl, C^C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C^AIkoxycarbonyl, 
Amino, d -C 6 - Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Q-Alkylaminocarbonyl, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 



30 R 1 ffir -OR 8 oder -NR 9 R 10 steht, 
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R 2 fur Wasserstoffodea-CrC-Alkylsteht, 

t 

wobei R gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R ' ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-Q-AIkoxy, Ci-CVAlkytoar- 
bonyloxy, CrC 6 -Alkylammocarbonyl ? C 3 -C 7 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Hete- 
rocyclyl, Phenyl, Phenoxy und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 

worin R 2 " 1 gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl sub- 
stituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, 
Cyano, Trifluomrethyl, Trifluormethoxy, d-Ce-Alkyl, C r CVAlkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkox3'carbonyi, Amino, CrCe-Alkylarnino, 
Aminocarbonyl, Ci-Q-Alkylaminocarbonyl und Phenyl, 

R 3 und R A fur Wasserstoff stehen, 

R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 7 fur 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei R 7 gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Substi- 
tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend C r C 6 - 
Alkyl, 

R s fur C r C- Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 8 " J 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino, Q-Ce-Alkoxy, Ci-Cg-AIkylamino, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylcarbony- 
lamino, Pyridyl, 1 ? 2,4-Triazol- 1 -yl und Pyrazol- 1 -yl s 

R 9 fur Wasserstoff oder d -C 6 - Alkyl steht, 

wobei R 9 gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 9 ' 1 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C 3 -C 6 -Alkoxy und Amino, 



und 

R 10 fur Wasserstoff, d-d- Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl steht, 
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wobei R 10 gleich Alley] substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 10 " 1 aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, C}-C 6 ~Alkoxy, C^C&- 
Alkylamino, C 5 -C 7 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl, 

5 worin R 1CM gleich CycloalkyI, Heterocyclyi, Phenyl oder Heteroaryl 

substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CrCe-Alkyl, CVQ- 
Alkoxy, Hydroxy carbonyl, Q-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Q- 
10 Alkylamino, Aminocarbonyl und C r C 6 -Allo/laminocarbonyl, 

oder 

R p undR 10 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Hetero- 
atorne aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 

15 3. Verbindung'nach Anspruch 1 oder 2 5 dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 fur ~OR s oder -NR 9 R 10 steht, 

R 2 • fur Wasserstoff oder C!-C 4 - Alky 1 steht ? ' 

wobei R 2 gleich Alkyl substituiert sein karm mit 0 oder 1 Substituenten R 2 " 1 ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Methoxy, Diethylaminocarbonyl, 
20 Cyclopropyl, Phenyl, Phenoxy und Pyridyl, 

worin R 2_i gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituen- 
ten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Fluor, Chlor, Nitro, Cyano 5 Trifluormethyl, Methyl, Methoxy und 
Methyloxycarbonyl, 

3 „ j n't 



25 R und R fur Wasserstoff stehen. 



R s und R 6 fur Wasserstoff stehen, 



R 7 fur Bicyclo[2.2.1]heptyl steht, 
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wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 S 3 oder 4 Methyl- 
Gruppen, 

R 8 fur C 3 -C 3 -Alkyl steht, 

wobei R 8 gleich Alky] substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R S1 unab- 
5 hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Di- 

methylaminOj' Aminocarbonyl, Methylcarbonylaniino, Pyridyl, 1,2,4-Triazol-l-yl 
und Pyrazol~l-yl 5 

■ H 

R ? fur Wasserstoff steht, 
und 

4 

■r 

i 

10 R 10 fur Wasserstoff, C rC 4 - Alkyl, Cyclopropyl oder Cy clopentyl steht 5 

wobei R 30 gleich Alky] substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R 10 * 1 aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Methoxy, Dimethylamino, Phe- 
nyl, Pyridyl und Imidazol- 1 -yl, 

worm R l<M gleich Phenyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten Methoxy. 

15 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 5 dadurch 

.gekennzeichnet, dass 

nach Verfahren [A] 

eine V erbindung der Formel 




(Ha) : 



s 

20 in welcher 



R l fur -OR 8 steht 



R 8 fur das fur R E in Fonnel (I) angegebene, gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht, 
und 



2O04052652A1 I > 



WO 2004/052852 PCT/EP2003/0 13278 

-95- 



10 



R 2 , R 3 und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



in der ersten Stafe mit einem Reduktionsmittel, 



in der zweiten- Stufe gegebenenfalls mit einer V erbindung der Formel 



X'-R 5 (III), 



in welcher 



R~ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 
X 3 fur Halogen, bevorzugt Brorn oder Chlor, steht 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
der Formel 

R\ N /R 7 (iv), 

" H 

I 

in welcher 

R° und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
zu einer Verbindung der Formel 




(la), 



15 in welcher 



R 1 fur -OR 8 steht, 



R 8 die gleiche Bedeutung wie in Formel (Ila) hat, und 
R 2 , R 3 , R A , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



umgesetzt wird, 



20 oder 
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nach Verfahren [B] 

■ 

erne Verbindung der Formel (la) 
in welcher 



R 8 fur Methyl Oder Ethyl steht, 



in Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der Formel 




(lb), 



in welcher 

R 1 fur -OR 8 steht, 
R 8 fur Wasserstoff steht, und 
10 * R 2 , R 3 5 R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird> 
oder 

nach Verfahren [C] 

eine Verbindung der Formel (lb) mit einer Verbindung der Formel 
15 ' R'-H (V), 

in welcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien zu einer Verbindung der Formel (I) um- 
gesetzt wird, 

20 oder 
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-97- 
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(Kb), 



in welcher 



R 1 



fur -NR 9 R 10 steht, und 



R 2 , R 3 ? R 4 , R 9 und R lu die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



10 



in dcr ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 



in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel (III) 



10 



und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
der Formel (IV) 



zu einer Verbindung der Formel 




(IcX 



in welcher 



R 1 



fur -NR 9 R 1C steht, und 



15 



R 2 , R 3 , R^ R 5 , R 6 > R 7 , R 9 und R JU die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



10 



umgesetzt wird ? 



oder 



nach Verfahren [E] 
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eine V erbindung der Forme] 




(Id), 



in welcher 



R , R , R , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 



X 2 -R 2 (Vffi) : 



in welcher 



2 ' 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 
X fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
1 0 zu einer Verbindung der Formel (I) umgesetzt wird. 

5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 zux Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten, 1 

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 in 
Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 

15 Hilfsstoff. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem' der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung ernes 
Axzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 

20 • Gruppe der Herpes viridae ist 

9. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 
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10. Verfahren zur Bekanipfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch Verabrei- 
chung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der An- 
spruche 1 bis 3 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 6 5 7 oder 8. - 



2004052852A1 i > 



i 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 




A61K31/402 
C07D403/12 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D207/34 A61K31/40 
C07D401/12 C07D403/06 
C07D405/06 

According io International Patent Classification (IPC) orto bolh nallonal classijicallon and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 



IntewEtlonal Application No 

PCT/EP 03/13278 



A61K31/4025 C07D401/06 
C07D405/12 C07D413/06 



Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols* 

IPC 7 C07D 



Documentation searched olher than minimum documentation to the extern* Jhal such documenlsare included in the fields searched 



Efectronic data base consulted during the international search {name of data base and, where practical, search terms used) 

EP0~Interna1 , CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



x 



A 



WO 99 23091 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA) 14 May 1999 (1999-05-14) 
cited in the application 
page 61 -page 78; claims 1-3 
page 82 -page 83; claims 6,11 

WO 98 52558 A (CHEN OINSHAN ; PAULSEN 
HOLGER (DE); RANGES GERALD (US); RENICK 
JOEL) 26 November 1998 (1998-11-26) 
page 78; claim 1 
page 7, line 7 -page 8, line 4 

-/— 



1,4-10 



1-10 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Palent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A p document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E P earlier document birt published on or after the iniernalional 
filing date 

'L' document which may throw doubts on priority c1aim(s) or 
which is cited to establish the puliation date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O 1 document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
olher means 

■P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



*T' later document published after tfte inlernational filing date 
or priority date and not in conflict with liie application but 
cited io understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; Hie claimed invention 
cannot be considered novei or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patem family 



Date of the actual completion of the international search 



2 April 2004 



□ate of mailing of the international search report 

19/04/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent OJfice, P.B. 5816 Patentlaan 2 
ML - 2280 HV Rijswljk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Fink, D 



Form PCT/ISAI210 (second sheet} (January 2004) 



page 1 of 2 



BNSDOCfD: <WO 



2004052852A1 I > 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT/EP 03/13278 



C.(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 


Citation ot document, with indication, where appropriate, of the relevanl passages 


Relevant \o claim No. 


P,X 


MARCOTTE, FELIX-ANTOINE ET AL: 
"Diversity-oriented synthesis of 
functional ized pyrrol o f 3,2-d!pyri mi dines 
with variation of the pyrimidine ring 
Nitrogen Substi tuents" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 
vol . 68, no. 18, 

5 September 2003 (2003-09-05), pages 
6984-6987, XP002275897 
Seite 6985; Scheme 1, die Verblndung 9; 
und Seite 6986; Tabelle 1, Eintrag 9f 


l 



Form PCT/ISA/210 {continuation of second she el) (January 2004! 



page 2 of 2 

BNSDOCID: <WO. 2004052852A1 _.!__> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



IntefTWEonai Application No 

PCT/EP 03/13278 



Patent family 
member(s) 



WO 9923091 



14-05-1999 



WO 9852558 



A 



26-11-1998 



Publication 
date 



AU 


1367599 


it 

A 


24-05-1999 


CA 


2308428 


Al 


14-05-1999 


Ex 


1028953 


Al 


23-08-2000 


*i n 
JP 


2001521934 


T 


13-11-2001 


WO 


9923091 


Al 


14-05-1999 


US 


6080763 


A 


27-06-2000 


us 


6228881 


Bl 


08-05-2001 


us 


2001039290 


Al 


08-11-2001 


AU 


7585498 


A 


11-12-1998 


CA 


2290520 


Al 


26-11-1998 


DE 


1019040 


Tl 


08-02-2001 


EP 


1019040 


Al 


19-07-2000 


ES 


2151467 


Tl 


01-01-2001 


JP 


2001526687 


T 


18-12-2001 


WO 


9852558 Al 


26-11-1998 



Form PCT/ISA/210 (paten! family annex) (January 2004) 
2004052852A1 I > 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tlonales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/13278 



A. KLASS1FIZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES , . 

IPK 7 C07D207/34 A61K31/40 A61K31/402 A61K31/4025 C07D401/06 
C07D401/12 C07D403/06 C07D403/12 C07D405/12 C07D413/06 
C07D405/06 

Nach der Internallonalen Patemklasslflkailon (IPK) oder nach der natiortalen KiassKikalion und der IPK 

B. RECHEBCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff <Klassifikationssystem und Klassilikatlonssymbole ) 

IPK 7 C07D 



Recherchierte aber nichl zum Mindestprufsioll gehoreiKie Verottentlich unpen, soweil diese unterdie recherchierien Gebiete failen 



Wahrend der international^ Recherche konsuinerte eiekironische Daienbank (Name der Daienbank unctevtl. verwendele Suchbegrilfe) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data, 8EILSTEIN Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegorie 0 


Bezeichnung der VBroffenilichung, soweil erforderlich urtter Angabe der in Belracht kornmenden Teile 


Betr. Anspruch Wr. 


X 


WO 99 23091 A (BOEHRINGER INGELHEIM 


1,4-10 




PHARMA) 14. Ma1 1999 (1999-05-14) 






in der Anmeldung erwahnt 






Seite 61 -Seite 78; Anspriiche 1-3 






Seite 82 -Seite 83; Anspriiche 6,11 




A 


WO 98 52558 A (CHEN JINSHAN ; PAULSEN 


1-10 




HOLGER (DE); RANGES GERALD (US); RENICK 






JOEL) 26. November 1998 (1998-11-26) 






Seite 78; Anspruch 1 






Seite 7, Zeile 7 -Seite 8, Zeile 4 






-/-- 





m 



Weitere VeroffentJichimgen sind der Fortseizung von Feld C za 
onlnehmen 



ID 



Slefte Annang Patenifamllie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffenilichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Sland der Technik defiru'ert, 
aber nichl als besonders bedeutsam anzusenen isl 

■E" a'lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internaticmalen 
Anmektedatum verttffenHlcht worden isl 

P L' Veroffentlichimg, die geeigne! isl, elnea Piioriiatsanspmcb zweifelhaft er- 
scheinen zu tassen, oder durch die das Veroffentli Chungs datum einer 
anderen im Recherchenbericbl genannten Veroflentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben isl {wie 
ausgefuhr!) 

'O' Veroffenllichung, die sicb auf elue mtindliciie OlfeKb-arung, 

eine Benutzung, eine Ausste Hung oder andere Maftnahmen bezieht 
"P" Verdflenrtlichuriy, die vor dem inlemationalen Anmeldedaium, aber nacli 
dern beanspruchten Priontatsdatum veroflenilicht worden ist 



"T* Spatere Veroffemiichung, die nach deminternaiionalen Anmeldedaium 
Oder dem Prioritatedatum verofferiillcht worden ist und ml! der 
Anmeldung nlcht kottldlert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeJiegenden 
Theorte angegeben Isf 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroftentlichung nioftt als neu oder au| 
erfmd&rischerTatigkeit beruhend betrachtel werdert 

*Y # VeroffenUichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf ertmderisctier Tatigkeir beruhend betrachlet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
VeroftenlNchungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verbindung ftir einen Fachmann naheHegend ist 

*&* VeroffentHchung, die Mitglied derselben Pate ntfami lie ist 



Datum des Abscftlusses der internationalen Recherche 

2. April 2004 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

19/04/2004 


Name und PoslanscJirift dr .:itemaUonalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patenlamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ill, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevolftnactitigler Bediensteler 

Fink, D 



Formblail PGT/ISA/210 (Blaft 2) (Januar20fi4) 



Seite 1 von 2 



BNSDOCID: <WO j 2004052852A1.J„> 



INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 




Intefi^Smonales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/13278 



C(Fortsetzimg) ALS WESENTLfCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone 45 



p,x 



Bezeichnung der Veroffentiichung, soweil erforcterlrch unter Angabe tier in BeJracht kornmenden Telle 



MARCOTTE , FELIX-ANTOINE ET AL: 

"Diversity-oriented synthesis of 

f unct 1 onal i zed pyrr o 1 o ' 3 , 2-d ! pyr i m i d 1 nes 

with variation of the pyrimidine ring 

Nitrogen Substituents" 
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Seite 6985; Scheme 1, die Verbindung 9; 
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Bernerkungen zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 


Geme.8 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprQche kem Recherchenbericht erstellt; 


1. 


X 


Ansprtiche Nr. 

well s\e sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Sehorde nlcht verpfJichtel ist, n&mlich 

Obwohl Anspruch 10 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tierlschen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

nrtjndpfA <:irh au-P riip annpfTihrfpn Wirkuncfen der Verbi nduna/ZusatTiFflens^tzuriCf 






Ansprtiche Nr. 

we El ste sich auf Telle der internationalen Anrneldung beziehen, die den verge schriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da(3 sine smnvoile Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 


3- 




Ansprtiche Nr. 

well es sich dabei um abhangige Anspruche hancelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafct sind. 


Feid II 


Bernerkungen bel mangeinder Einheiiticnkeit der Erfindung {Fortsetzung von Punkt 3 auf B!att 1) 


Die internationaEe Recherchenbehorde hat festgestelit, dalB diese international Anrneldung mehrere Erfindungen enthcilt: 


1. 


, 


Da der Anmelder alEe erfcrderlichen zusatzliChen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
intemaNonaJe Recherchenbericm auf aile recherchierbaren Ansprtiche. 


2. 




Da fdr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt warden konnte, der eine 
zus&tzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebtihr aufgefordert 


I 3 - 




Da der Anmelder nur einige dererforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtethat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenberlcht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Ansprtiche Nr. 






Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen Recherchengebtihren ntcht rechtzeitig enirichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist In folgenden Anspruchen er~ 
faBt: 


Bernerkungen hinsichtlich eines Widerspruehs \ \ Die zusStzlichen GebClhrsn wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 






j Die Zahlung zusatzllcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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